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緒 口
イ ン ド ー ル 系 ア ル カ ロ イ ド を含む 植物 は多科に わた っ て い るが ､ 大部分の イ ン ド ー
ル ア ル カ ロ イ ド は フ ジ ウ ツ ギ科 (Loga nia c e a e) ､ ア カ ネ科 (Rub ia c e a e) , キ ョ ウ
チク ト ウ科 (Apo cyn a c e a e) に含ま れて い る ｡
現在､ 本邦産 植物 の ホ ウ ライ カ ズ ラ (Ga rdne ria n uta,18 SI Ei B. et Zu oc. :
Loga nia c ea e) からイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド ga rdn e r a min e ､ ga rdn e rin e ､
1 - 8)
ga rdn utin e ､ hydr o xyga rdn utin eが ､ チ ト セ カ ズ ラ (Ga rdn e ria n ul壬iflo r a
8 - l l)
M A K IN O :･Log
■
a nia c e a e) か ら al kaloidI ､ 1 8- de m et hylgardn e r a min e が ､ カ
ギ カ ズ ラ (Un o a ria rhyn ohophyl･la MIQ . : Rub ia c e a e) か らhir s ut in e､
8, 1 2
- 15)
b ir s utein e
､
rbyn chopbyllin e､ is o rbyn cbopbyl lin eが ､ お よび チ ョ ウ ジ ソ ウ
8,16-1 8)
(A m s o nia el l iptic a R o EM . et SollU L T. : Apo cyn a c e a e) からβ - yohimbin eが､
そ れ ぞ れ単離さ れ ､ そ の 化学構造は既 に 明 らか に さ れ た ｡ ま た こ れ らア ル カ ロ イ ドの
誘導関連化合物 が多く 合成さ れ て い る ｡
19)
こ れ迄 ､ イ ン ド ー ル 系 ア ル カ ロ イ ドと して イ ン ド蛇本 (Ra u w olfia s e rp 8n tin a
Apo cyna c e a e) か ら得 られ た ､ 例え ば r e s e rpin e､ ajm alin e お よび ヨ ヒ ン ベ
(Co ryn a nthe 3
'
.
oh in be:RLlb ia c e a e)か ら得 られ た ､ 例え ば yohimbin e はその特徴的な
薬理 作用 の 故 に 詳細 に研究 され た ア ル カ ロ イ ドで あ る . 一 方前記 ア ル カ ロ イ ドの 薬理
作用 に 関する報告は は と ん どなく ､ カ ギ カ ズ ラ ( 釣藤鈎) に 関して は漢方 に お い て 釣
藤散 ､ 抑 肝散 ､ 抑肝散加陳皮半夏と
2 0- 23)
して 神経症 ( 精神の 興奮 ､ 不 眠 ､ 心惇冗進)､
高血圧症お よ びそ れ に 伴 う随伴症状 (の ぼ せ ､ 肩 こ り ､ 頭重) ､ 動脈硬化症 ､ 小児貯
症､ 慢性頭痛の 治療 に 使伺さ れ て い る ｡
以 上 の こと か ら前記 イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドは特徴あ る薬理 作用 が十分期待 で き る
の で ､ そ の 二 ､ 三 の 関連化 合物と･共 に そ の 薬理作用を解 明し 臨味応用 - の 可能性 を検
討 した ｡ ま た カ ギ カ ズ ラ含有 ア ル カ ロ イ ドに 関し て はそ の薬理 作用 と 漢方 処方 に お け
る 治療効果と の 関連性串よ び その 臨味使用に お ける妥当性を考察した 0
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第 1章 イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド の 化学構造
と 急性毒性に つ い て の 検討
1
. 序 文
前記 イ.
ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 特徴は ､ す べ て そ の 化学構造 に お い て イ ン ド - ル 骨
格を有 し ､ 特 に rhynchophyllin e お よ び is o rhyTIChophy.11in e は オキ シ イ ン ド
- ル 骨格
を持 つ こ と で ある ｡
ま た 関連化合物の 一 つ で あ る c o mpo u nd V を除い て す べ て の イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ
ドは化学構造 に お い て 三 級窒素原 子を含み ､ c o mpo u nd Vに 関 して は四 級窒素原 子を
含 む こ と で あ る ｡
こ れ らの こ と か ら c oI叩 O u nd Vを 除く 他 の イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドは そ の 薬理 作用
発現に お い て 中枢作用 が期待 され ､ ま た 毒性発現 に お い て も中枢 作用 の 要因も存在す
る と考 え られ る ｡
2. 実験 動物
市販 の体重 2 0g. 前後の d d系雄性 マ ウ ス を使用 した .
3. 実 験 方法
急性毒性 は up a nd do w n法に より検体を尾 静脈内 (以 後 i
.
Ⅴ
.
) お よ び腹 腔内(以
後 i. p. )投与 して求 めた ｡
種々 薬理 作用 の 検討を お こ な う に あ た り ､ 使用 した イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドお よ び
関連化合物の す べ て は リ ン 酸塩と して 水 に 溶解 して 使用 した ｡ 使用 した ア ル カ ロ イ ド
の 塩 は ､ 一 般 に 水に 難溶で ある が ､ その り
,
ン 酸塩は最 も溶解度が すぐれ て い る の で 用
時 0. 1 規定 リ ン 酸に 溶解 させ ､ 後 0. 2 規定水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液を 適量 加え p月 6.2も
しくはpH4. 2 に調整 し使用し た ｡ -一 方 ､ 対照 液は 0. 9 % 生理食塩液にア ル カ ロ イ ドの
溶解に 使用 した 量 と 同量 の リ ン酸 を加 えた 後 ､ 水酸化ナ ト リ ウ ム 溶液 を加え それ ぞれ
pH 6. 2 ､ pE 4. 2 に 調 整 し使用した .
以後実験を お こ な う に あ た りイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ド の 投与量 は , す べ て 遊離塩基
の 量 で 表示する ｡ 使用 した イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 化学構造を F ig. 1. に 示す ｡
- 2 -
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Fig . 1 . C he mic al s tr u ctu r e of irldole al kaloids a nd r ela ted syn thetic
c o mpo u nds
4. 実験 結 果 .
す べ て の ア ル カ ロ イ ドの i. Ⅴ . お よ び i, p. 投与 に より ､ 動物は 自発性運動の 減 少
や鎮 静状態の 傾向を示 し､ 多量 に なると 動か なく な り ､ 後療撃を起 こ して 呼吸麻捧 に
より 20分以 内に死亡 した ｡ こ の 死 亡 例に 関 して は 2 4時間以後 に 起 こ っ た例は なか っ
た ｡
急性毒性を発現す る用量 より低 い 用量 の 投与に お い て 特徴あ る症状 を示し た こ とと
して は､ ga rdn e rin e が 低用量 で 軽度の 自発運動 の 元進を示 し､ す べ て の 用 量 にお い
て 下痢性排便を示 した こと で ある ｡
ま た ､ β - yoh阜mb in eが尾 血管 を顕著に 拡張 した こ と ば特徴的で あ っ た｡ 本結果を
Table 1. に 示す ｡
Tab le 1. Ac nte t ox土cl亡y of indole al kaloまds ln mic e
Co rnpo n nas
Ga rdn eria al kaloi ds
Ga r血 e r a 皿土n e
i 8- Dern et h
.
vlgaran e r a7nin e
且1 kaloid エ
Ga r血 e r土n e
Ga ranutin e
Eydr o 3{Yga r血 utin e
un c a ria al kaloias
Eir su tine
Hir s tltein e
I Dibydr o c o=
■
yn an tbe土n e
ヌbynchophyl lirl e
ヱs o rhyn chophy1lin e
Am s o nia alkaloids
β - Yohimbin e
Syn t hetic al kaloi as
CozTtPOu nd = = エ
Co mpo t nd V
Up a nd 丘o w n Ⅱle七bod .
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三?毒9 き勤
(mg/kg) (7ng/kg)
ユ4 2
ユ5 0
128
69
49
> 3 0 0
35
3 3
1 0 5
8 0
5 .■4
2 4
3 1
18 4
1 2 6
12 0
> 30 0
1 10
1 3 4
8 9
134
217
68
5. 考 察
ア ル カ ロ イ ドの i. Ⅴ . 投与に よる急性毒性 の 数値は は ぼ以 下の 服で あ っ た ｡
Eydr o xy gardn utin e≫ 1 8
- de m ethylga rdn e r a min e≧ ga rdn e r a min e≧ alkaloid
i > rhyn chophy11 in e≧ is o rhyn cbopby1 1in e≧ ga rdn e rin e>富a rd- t in e> b ir s u
-
tin e≧ hir s utein e≧ c o mpollnd v> c o mpo und Ⅲ ≫ β - yoh imbin e.
毒性発現に お い て特徴 ある こ とと して ､ ga rdn utin eと hydr o xy ga rdn utin e との 問
に顕著な 相違が 認 め ら れ た こ と で あ り ､ その 化学構造に お け る相違 は前者の C18 位が
後者で は ア ル コ ー ル 基 に 酸化さ れて い る こ と で ､ こ の 相違が bydro xy ga rdn utin e の
毒性が 滅 弱した こ と の 原因と 考えら れる ｡
ま た rhyncbopbyll in eと is o rbyn cbopbyll in eの 毒性が i. Ⅴ ･ 投与で は はぼ等しい が ､
i
. p. 投与 で は後者の 毒 性が 前者と比較 して 非常に城弱した こ と で あ る ｡ 両者 の 化学構
造に お ける相違は両者 は立体異性の 関係で あ り前者は C7 位が R ､ 後者は C7 位が S で
ある ､ こ の こと が i. p. 投与時 に おい て 血液中 - の ア ル カ ロ イ ドの 移行 (膜を通して の
吸収) の 相 違を生 じさ せ る と思われ る ｡ す な わ ち rhyn chophyllin e の 方が 膜透過 性
が良い た め i
.
Ⅴ
.
と i. p. 投与の 毒性が は ぼ等 し い が ､ is o rbyn cbopbyl lin eは膜透過
性が 悪い た め に i. p . 投与 時の毒性が非常 に 弱く な っ た と 考え ら れる ｡
ま た ア ル カ ロ イ ドの 中で β - yoh imbin eの i. Ⅴ . 投与 に お ける毒性が 非常に強か っ た
こ と も特徴的で あ っ た ｡
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第 2章 イ ン ド ∵ ル ア ル カ ロ イ ド の 一 般薬理作用
に つ い て の 検討
1
. 序 文
イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 一 般 薬理 作用 の 検討と して 中枢 に およ ぼす作用 を詞 べ た .
末梢作用の 検討と し て は循環器系 に お よ ぽす 作用 と と もに ､ 特 に β - yoh imb in e が
症状観察に お い て顕 著な尾 血管の 拡張作用 を 示し た の で イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド の 二 ､
三 の 血流 模本 に お け る血管拡張作用を ､ お よ びイ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 化学構造に
お い て の 抗不整脈薬 と し て の ア .? マ リ ン と の 類似性か ら抗不整脈作用を調 べ た ｡
ま た ､ 消化器系 に お よぼ す作用 も調 べ た ｡
2. 中 枢 作 用 の 検 討
2
.
1. 実 験動 物
市販の 体重 2 09前後の d d系雄性 マ ウ ス を ､ ウ サ ギ は体重 2. 5 kg 前後の 日 本 白 色種
系雄性 ウ サ ギを 使用 した ｡
2. 2. 実 験方 法
2. 2. 1. 自発 運動 にお よ ぽす作用
画転 カ ゴ自発運動記録装置 (直径1 9m) を使用 し ､ カ ゴ の 回転数 をも っ て自発運動
の 指標と した ｡ 測定 は ､ 検体 を i
. p. 投与後 の 毎 5分間 ごと の 総力 ウ ン ト数 (1 回転 :
3 カ ウン ト) を 7 0分間に わ た り測定 した ｡ 標準物質 に は ､ 塩酸ク ロ ル プ ロ マ ジ ン ､ フ
ユ ノ パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム ､ カ フ ェ イ ン を使用 した o
2･ 2. 2. メタ ン フ エ タ ミ ン に よる運 動克進 に対する括抗作用
Hole cro s sing 法に よ りメ タ ン フ ユ タ ミ ン に よ り起 こ され る 自発 運 動冗進に 対する
検 体の抑制作用 を 調べ た ｡ 測定方法 は ､ 5分間に 小孔を通 過 する 回数 を ､ メ タ ン フ ユ
タ ミ ン 3か軌/
/
kg皮下投与 (以 後 s. c .) 後､ 1 5分間 どと に 2 時間測 定し た o 検体 はメ
タ ン フ ユ タ ミ ン投与前 2 0分 に i. p. 投与 し た ｡ 標準物質 に は塩酸ク ロ ル プ ロ マ ジ ン を
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使用 した ｡ ま た 二 ､ 三 の ア ル カ ロ イ ド に おい て は ､ ケ
ー ジ の 床 に 線を等間隔 に書き こ
の 線 を通 過 する回 数 を 測定す る 方法 を用 い 調 べ た . 検体は ､ メ タ ン フ ユ タ ミ ン 3 mg/
kgi. p, 投与 前 20 分 に s. c . 投与 した o
2. 2. 3. 運動失 調作用
24
,
25)
回転棒 の 回転速Rotat ing r od 装置 (直径 3 m) を用 い 連 動失調作用 を調 べ た o
皮 は､ 2 回/∫5秒 に 調 節 し た｡ 一朗定時間は ､ 3 分間で あり ､ 使用 マ ウ ス は 全 て 前述の
条件 で 前 も っ て 試験 し ､ 落下 しな い も の を 使用 した ｡
検体 は実験前3 0分 に i. p. 投与 した ｡ 標準物質 に は塩酸ク ロ ル プ ロ マ ジ ン を使用 し
た ｡
2. 2. 4. ヘ キ ソ パ ル ビタ ー ル 睡眠 に 対する作用･
へ キ ソ パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム 6 0喝/kg i. p. 投与 し､ そ れ に よる 睡 眠時問に 対す
る検体の 作用 を調 べ た ｡ 睡 眠時間 は 正向反 射の 消失か ら再度の 出現ま で 2 分間以 上持
続 し た 場合を 睡眠 と し ､ こ の 時問を測定し た ｡ 検体 は へ キ ソ パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム
投与 前 3 0分に i. p, 投与した o 標準物質に は ､ 塩酸ク ロ ル プ ロ マ ジ ンを使用 した ｡
2, 2. F. 体温 降下作用
一 定範幽の 直腸 温度 (3 5. 5 - 3 6. 5
oC) を示す マ ウ ス を用 い ､ サ ー ミ ス タ 温度計に
よ り ､ 検体 i. p. 投与後の 直腸温度変化を 3 0分間隔で 4 時間測定 した ｡ 標準物質 に は ､
ア ミ ノ ピリ ン を使用 した ｡
2
. 2. 6. ･
J
鎮痛作用
2. 2. 6. 1. 圧 刺激法
圧刺激装置
2 6)
に より 尾 に お け る痛 覚反応 開値を 検体 i. p. 投与後1 5分間隔で 1 時間
測定 した . 鎮痛作用の 比較 に は ､ 検体投与後の 各群 の 測定値 の 最高圃値 を選出し ､ こ
の 値と対照群 の 値と を 比較 した ｡ 標準物質に は , ア ミ ノ ピリ ン を使用 し た ｡
2. 2. 6. 2, 酢酸 法
0. 7 % 酢酸溶液を 10地/kgi. p. 投与 し , 出現する よ じり の 運 動を痛覚の 指標 と し ､
27)
そ の 出現回致を酢酸投与後 5 - 1 5分の 1 0分間測定 した ｡ 検体は麿 口 投与 ( 以後
p. o .) お よ び i. p. 投与で 酢酸投与前 3 0分 に投与 した . 標準物質 に ほ ､ ア ミ ノ ピリ
ン を 使用 した ｡
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2. 2. 7. 抗癌 轡作 用
2. 2. 7. 1. 最大電撃痩 撃法
電 気刺激装置を 用 い ､ 頻度 1 0 0 Hz ､ 侍続時間 5m s e c､ 電圧 1 5 0V､ 通電 時間 0. 5
秒 の 電 気 刺 激 を 生 理 食 塩 液を点眼 した マ ウ ス の 両眼部 に 与え ､ そ れ に より起 こ され
る強直性伸展 の 発現数を 調 べ た ｡ こ の場合動物は ､ 強直性伸展 の 後す べ て 死 亡 した ｡
検体は ､ 3 0分前 に i. p. 投与 した ｡ 標準物質 に は フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム を使
用 した ｡
2. 2. 7. 2. ペ ン テ トラ ゾ ー ル 法
検体i. p. 投 与後 ､ 310 分に べ ン テ ト ラ ゾ - ル 1 00微 ′/kgを s. c . 投与 し ,､後 3 0分ま
で に発現する間代性療撃､ 強直性伸展の発現数を調べ た ｡
こ の 場合動物 は ､ 強直性伸展発現の 後す べ て 死 亡 した ｡ 標準物質 に は ､ フ ェ ノ バ ル
ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム を使用 した ｡
2. 2. 7. 3. ス トリキ ニ ー ネ 法
換体 i. p. 投与後 3 0分 に 硝酸 ス トリ キ ニ - ネ22ag/kgを i. p. 投与 し､ 後発現 す る
強直性伸展 の 発 現数 を調 べ た ｡ こ の 場合動物 は ､ 強直性伸展 の 後す べ て 死亡 した ｡ 標
準物質に は ､ メ フ ェ ネ シ ン を使用 した ｡
2. 2. 7. 4. ニ コ チ ン 法
検体 i
. p. 投与後 30 分に 酒石酸 ニ コ チ ン 1. 5 m5/kgを i
.
Ⅴ
.
投与し ､ 後発現する 強
直性伸展 の 発 現数を 調 べ た ｡. こ の 場合動物 は 強直性伸展 の 後す べ て 死亡 した ｡ 標準物
質 に ほ フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム を 使用 した ｡
2. 2. 8. ウサ ギ皮質脳波にお よぽす作用
ウ サ ギ の 大脳皮 質の 左側前頭領野 (left fr o ntal a r e a) お よ び左側 後頭領野
(1eft occipital a r e a) に 相当す る頭蓋骨 に小穴をあ け､ 直径約1 孤孤の ス テ ン レ ス ス チ
- ル ネ ジ 2個づ っ を並列 し て植込み ､ リ ー ド線を - ン ダ付 け した後 ､ デ ン タ ル セ メ ン
28)
脳波記録 に は ､ 電極植込手 術後 2 - 3週 間経過 した 健康 な動物を使用卜 で 固定 した ｡
し､ 無麻酔 , 無拘束の 状態 で外部か らの 刺激 を遮閉した 防音 の 環境下で ､ 一 般症状 杏
あ わせ観察･した ｡ ま た ､ 適 当な時期を選 ん で ベ ル を 7 秒間 鳴ら し覚醒反 応の 状態を調
べ た｡ 検体 ほ ､ 茸 静脈 へ i
.
Ⅴ
.
投与した｡
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2.3. 実 験 結 果
2. 3. 1. 自発運 動に お よ ぽす作用
試 験 した ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e r a min e､ ga rdn e rine の 二 種類 で あ っ た ｡ 本結果を
F ig 2. に示 す . Ga rdn e r amin e2 0､ 4 0喝/kg i. p. 投与 で 3 0､ 6 0分後に 自発運動の
抑制 作用が 謎 め られ た o
が認 め られ た ｡
c o u nt
30
20
10
一 方 ､ ga r
-dn e rin e 8 0m9/kgi. p. 投与で 3 0分後 に 抑制作用
/
a
か
･ ･
-
･
･
A
･
,
- - - 丸I
-
耳
･
＼ /
･
'
･
- ･ ･
甘
一
･
J卓
,
＼
-
,i ち
10
_,′
■
､ ●
)
▲
●ー
l
′‾､
01 ･ ･ 1 - I - ･ ･ - - ･ ･C):
○ ○:
● 1 - - ･ ･ ･ - - - - - -○ :
(∋ - ①:
①
-
-
- -
I
- - -
- - I -①:
a) - ･ ･ - ① ..
20 3040
co ntrot
gardnera min e
gardner a min e
ga rdnerin e
ga rdrlCrin e
pher10ba rb ital･N a
50 60 70皿in
(” - 1 0)
eOm g,rk=g(N - 6)
40nlg/kg(N - 6)
4=O mg/kg(N - 6)
SOm g/kg(N - 6)
3昌m g/kg(N - (,)
chlorpr o m azin e･ H Cl ∂mg!kg(N - 6)
cafEein e 2 5
1
m b
rr/kg(N - 6)
a)s)
'
gni点c a nt:p<0.0 5
も)signi 丘c a nt:p<0.0 1
F ig . 2･ Ef fe cts of ga rdn e r a nin e a rid
ga rdn e rin e o n m ot r a c亡iv王ty in
m l Ce
2. 3. 2. メ タ ン フ エ タ ミ ン によ る運 動克進に対する括抗作用
本結果を Table 2. に示す o Ga rdn e rin e4 0野/kg､ h ir sut in e 3 0mg/kg､ β･-
yoh imbin el O､ 20喝/ 細 i. p. ま た は s. c. 投与で 3 0分後に メ タ ン フ ユ タ ミ ン に より
起 こ され る 運動元進の 抑制 が認 め られ た ｡ ♂ - yoh imbin eに よる抑制作用 は 措続的で
6 0分後に お い て も抑制作用が 認 め られ た . Eir suteine 30 野/kg s. c. 投与で は抑制
作用発現が 遅く 6 0分後 に お い て 抑制作用が 認 め られた ｡
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Tab le 2. Antago nistic ef fe cts of indole al kaloi ds o n
m etha mpheta min e indu c ed hype r m oti l ity in mic e
Do s e Lo c o m oto r a ctivity
Co I叩 O u nds ⊥ ● p ･ O r S● C ･
(mg/kg)
co ntr ol pH 6. 2(i ･ p ･ )
a)
Ga rdn e r a min e
Ga r血 e ご土n e
Cb lo rpごO m a Z土n e
con tr ol pE 6･ 2(s ･ c .)
b)
Hir sutin e
Hirs utein e
β - yohまmb土n e
co ntr ol pH 4. 2(s . a .)
b)
Ga rdn utin e
Rhyn choplュyl l土n e
=s o rhyn chophy1 1in e
2 0
4 0
2 0
4 0
me a ni: S . E .
(c o u nts/m上n)
0 30
3 . 1 土 1. 4
2
. 5 土 ユ. 0
2 . 0 土 1. 1
2
. フ 土 1 . 5
1 . 9 土 1. 6
1 , 5 土 1. 3
6 0(min)
3 8. 1 土 4 . 7 37. 7 土 5. 0
3 8. 3 土ユ2 . ユ ヨ8 . 3 土 8. 0
2 8. 2 土 7. 3 38 . 7 土 9 . 3
3 0･ 0 土 9 ･ 1
*
2 7･ 5 土 9･ 1
18 . 8 土 3 . 4 28 . 5 土 日 . 8
★ ★
10 . 9 土 4 . 2 ユ0 . 1 土 4 .0
★ ★
No . of
a nirRals
14
6
6
6
6
5. 5 土2 . 1 5 8. 2 土 5 . 0 55 . 9 土 5 . 2 1 3
15 1. 0 土 1･ 0 61 ･ 0 土 6 ･ 8★ 5 6･ 3 土 9･3 4
3 0 3 . 3 土 1. 5 34 . 5 士1 1. 0 38 . 5 土 8 . 1 6
1 5 1 . 8 土 1. 3 47 . 7 土 8 . 2 3 5. 3 土 9 ･ O* 6
30 6. 3 土 3 . 6 3 8. 7 土 8･ フ★ 2 8･ 8 土 8･ 2 … 6
ユO 1. 8 土 1 . 8 30 . 5 土1 2. 8* * *2 2･ 0 士1 0･ 5 * * * 4
20 1. 5 ± i. O 1 8. 0 土 5. 7 1 9. 5 土 4 .6 6
3 . 5 土 1 . 了 5 2. 0 土 7 . 0 49. 0 土 4 . 7
30 1. 0 土 0. 4 5 0. 0 土1 1. 3 4 0. 5 土 6 . 2
6 0 1. 0 土 0 . 3 43 , 8 土 5 . 3 4 0. 0 士 6. 9
1 5 8. 0 土 4 . 4 5 3. 2 土1 3. 1 5 8. 6 土11.6
3 0 2. 6 土2 . 6 4 8. 1 土 9 . 6 47. 5 土 5 . 9
1 5 2. 8 土 2 . 8 42 . 1 土 4 . 8 43 . 8 土 6 . 9
3 0 2. 2 土 1 . 4 4 3. 8 土 8 .7 4 3. 2 土1 2. 6
*
p<0 . 05, ** p <0. O 1, ★ … p < o. 001
a) hole c ro s sing m et hod. b) l in e c r o s sirlg rR ethod
co mpo u rlds w e r egl V e n20 min be fo r e m etha npheta rnin e hydr o ch lo ride
3m g/kg(i. p . ) inje c tion , a nd m etha mphe tamine w as give n at 0 min .
l l
4
6
5
6
5
6
2. 3. 3. 運 動失調 作用
試験 し た ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e r a min e､ ga rdTle rin eの 二 種類 で あ っ た ｡ 本結果を
Table 3. に 示すo Ga rdn e r a min e､ ga rdn e rin e80m5/kgi. p. 投与 で運動失調作用が
認 め られ た ｡
Tab le 3. E f fe cts Of ga rdn e r a min e a nd ga rdn e rin e on m oto r
まn c o o rd in atlo n ln mic e
co meol一皿d
D
(?蒜ぷ£
I)
aE.Plムaoifs ” oa･n?tE.hal:1ea
Contr oI
aa rdTl er ami
_
a e
Ga rdn eril e
Chlo rpr o m a, zille･ H Cl
40
80
40
80
5
8
8
8
8
8
8
0
3
7α)
1
4b)
8a)
a)signi丘c a nt:p<0.01
b)sJ
'
gniRc a ht; p<0.05
1 0
2. 3. 4. ヘ キ ソ パ ル ビタ ー ル 睡 眠 に対する作用
本結果を Tab le 4. に示す o Ga rdn e r amin e､ ga rdn e rin e 2 0野/kgi. p. 投 与 で ､
hir s utin e, h ir s utein e､ rhyn chophyl lin e､ is o rhyn chophyl lin e 6 0花g/kg S. C
投与 で , ま た β - yoh imbin e2 0m5/kg s. c . 投与 で へ キ ソ ′ヾ ル ビ タ
ー ル に よ り起 こさ
れ る 睡眠 の 延 長作用が 認 め られ た ｡
Tab le 4. E､f 王e cts of indole alkaloi ds o ndu r atio n of a n巳 Stbe sia
indu c ed by s odiu m he x oba rb ital in Tnic e
Cornpo u nds
Co ntr ol pE 6_ 2(i . p)
Ga エ･ 血 e r a m土n e
Ga rdn e rirle
C h lo rpr o m a ziD e
Co ntr ol pH 6 1 2(s . c . )
Eir s tltin e
E ir s utein e
β - Yohirnbin e
Co ntr ol p王王 4 , 2(s , c _ )
R byn chophyll in e
エs o rbyn cbopbyll 土n e
Cb lo rpro m az土n e
Do s e
エ ･ p ･ o r s ･
'
c ･
(mg/kg)
IO
2 0
ユ0
2 0
3 0
6 0
3 0
60
10
2 0
3 0
6 0
30
6 0
ゑn e s也 e s土a 七im e
rne a rl土 S . E .
くm土n)
5 . 6
5 . 5
9 . 8
6 . 4
1 0. 4
±
土
土
土
土
0 . 6
1 . 0
1 . 8
0 . 9
ユ . 2
2 2. 4 士 0 . 4
ユ3 . 0
1 4_ 0
2 7. 4
1 7. 0
1 8. 6
l l. 9
2 2. 7
土 ユ . 6
土 4 . 1
± 3 . 5
土 3 . 3
土 2 . 0
土 3 . 5
土 2･. 2
ユ0 . 6 土 1. 3
10'. 9 土 2. 3
23. 1 土 1 . 7
16 . 4 土 3 . 3
2 8. 1 土 2 . 8
コ1. 6 土 4 . 2
★ ★
★ ★
* * *
★ ★
i
★ ★
★ ★ ★
* * *
★ ★ ★
*
p <0 _ 0 5,
* * p < 0 . O 1(
* * *
p < 0 . 0 0 1
Co mpo 1ユnaS W e r egユV e n 3 0 m 土n befo r e s od iu m he x oba rbita1
6 0 mg/kg(i. p - ) inje ctio n.
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No . of
a nim als
1 0
1 0
10
10
1 0
1 0
10
4
10
4
1 0
4
1 0
1 0
4
1 0
4
10
10
2. 3. 5. 体温 降下作用
本結 果 を Table 5･ に示す . Ga rdn e r a min e 20 n15/kg ､ ga rdn e rin e 8 0呼 /kg i. p.
投 与 で 3 0分 ､ 6 0分に 体温 降下作 用が 認 め られ た . H ir s utin e6 0野 /kgi. p. 投与
で 3 0分後に 顕著な 体温降下作周が 認 め られ ､ こ の 作用は痔続的で あ り ､ 6 0､ 1 2 0分
後 で も認 め ら れ た ｡ ま た 3 0m5/kgi
. p. 投与で は 作用の 発現時間が遅 く 1 2 0分後にお
い て 作用 が認･め られ た . Hir s utein e 3 0､ 6 0乃グ/kg i. p. 投与で 3 0分後に 体温降下
作用 が認 め られ ､ ま た 6 0m5/kgi. p. 投与 で は 6 0分後 に お い て も作用が 認められた o
β - yoh imbin e2 07n5/kg i. p. 投与 で 3 0､ 6 0分後 に 体温降下作用が 認 め られ ､ 1 0
野/kgi. p. 投与で は 3 0分後に 作用が 認 め られ た .
Tab le 5･ Hypothermic a ct ivity of indole alkaloi ds in mic e
Co mpo u nd≦;
Co nt= cl pZiS. 2
Ga r 血e r a Eni e
Ga rdn e rin e
Co ntr ol pE! 6.2
Hir s utin e
艮ir s tlヒeir.e
β - Yoh l 血 1n e
Co Tltr OI p王i 4 .2
Rhyn chcphyl l in e
Do s e Re c tal te mpe r atu r e
1 ･ p▲
(mg/kg)
10
2 0
4 0
8 0
ユ0
60
3 0
60
10
2 0
30
占O
=5 0 rhyn chophy1 1 in e 30
九min op yrin e
0
3¢. 1 土 0 .2
3 5. S 土 0 .3
3 6. 2 j: 0 . 2
3 5.6 土 0 . 3
35 . 9 土 8 . 2
3 6. 4 i 0 . 3
36 .2 土 0 . 3
36 . 4 土 0 .2
3 5. 9 i 0 .4
36 . i i 0 . 3
35､9 土 0 . ヨ
36 . 1 土 0 . 3
3石 . 1 土 0 . 2
3 6.2 土 0. 2
3 6
.3 土 0. 3
36. i i 0 . 3
6 O 3 6. 3 土 0 . 2
30 3 5. 8 ± 0 .5
6O 3 6. 0 i O . 2
'
p <0:O5 ･ ' ' p <0 ･ O1 , ' ' .p <0 . 00 1
30
3 6. 0 土
ユ5. 3 土
35 . 0 土
コ5 . 7 土
3 4. 2 土
36.之 土
3 5. 3 土
33. 8 土
35
. C 土
34 . 1 土
3 5. 0 土
ココ . 1 土
m e a n 土 S . E .
(
●
c)
60 12 0
0 . 2 35_ 9 i0 . 2 36. 2 i 0 . 3
-
0. 3 35 . 2 土 0 . 2 3 5.5 土 0. 3
★ ★
0 . 3 3 4. 9 土 0. 3 3 5.6 土 0 . 2
0 . 4 35 .9 土 0 .2 3 6. l 上 o .3
T ▲ ★ ★
0 . 2 3 4. 6 土 0 .3 35 . l 上 o . 3
0 . 3 3 5.9
a . 2 3 5. 5
★ ★ ★
0 .4 34 . 0
★
0 . 4 35 .2
★ ★
O . 6 3 4. 8
★
0 , 6 35. 0
★ ★
0 .9 ココ. 0
35. 6 i 0. 3
36. 1 土 0 . 2
35 .1 土 0 . 4
つ6
. 0 土 0 . 2
35 . 8 土 0 . 2
土 0 . 3
土 0 . 2
i 0 . 4
土 0 . 2
土 0 . 4
土 0 . 5
土 0 . 7
35 .7 土 0 .2
3 5. 9 i 0.2
35 . 0 ま 0. 3
36 . 1 ' 土 0 . 3
3 5. 4 i 0. 2
★
34
.
6 土 0 .5 3 5. 3 土 0 . 4
★ ★
3 4. 4 土 0 .ユ 35 . 2 土 0 . 5
* *
I
* *
36 .1 土 0 . i
3 5.6 土 O . 1
35 . 1 土 0 . 2
35. 6 i 0. 4
35. 3 土 0 . 4
35
.
占 土 0 . 3
3 4.i i 0 .9
35 . 5 土 0. 2
36 . 0 土 0 . 2
3 5. 0 土 0. 3
3 5. 9 土 0 . 3
3 5. 0 土 0 . 4
3 5. 9 土 0 . 2
3 5.6 i 0 . 2
I
＋ *
1 日0(机in)
3 6
.
2 土 0 . 1
35 .6 i O .2
3 6. 2 土 0 . 3
36. 1 土 0. 3
3 5. 5 土 0. 4
3 5. 9 土 0 . 2
35 .6 土 0. i
35 .4 土 0 , 2
ユS .5 土 0 . 3
35 . 9 i 0 . 2
3 6. 2 i 0. 2
3 4. 6 i 1. 2
3S
.
S 土 0 . 2
3 5. 5 土 8 . 3
3 5. 3 i 0 . 4
3 5. 7 土 0 . 2
3 5. 7 土 0 .3
No . of
a nim als
10
5
5
5
5
7
5
6
5
6
5
6
7
5
6
4
6
35 .8 土 0 . 2 5
35 .7 土 0 . 2 5
2. 3. 6. 鎮痛作用
2. 3. 6. 1. 圧 刺激法
試験 した ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e r a min e､ gardnerin eの 二 種類 で あ っ た ｡ 本結果を
Tab le 6. に 示す. Ga rdn e r a min e､ ga rdn e rin e80 m5/kgi. p. 投与 で 鎮痛作用が認 め
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られ た ｡ こ の 鎮痛効 果の最大開値発現時間 は ､ 両者とも60分以 内で あ っ た o
Tab le 6. An alge sic ef fe cts of ga rdn e ra mln e a nd ga rdn e 工
■in e o n
pr e s s u r epain tbr e sbol d ln mic e
co mpo u nd
D
(
o
i
e
g/
(i名
･) No . of
atlinl als
凹 a xirn u mpalll
tbres‡101d(口Im Hg)
ColltrOI
Ga王･山Ie r a min e
Gardne rine
Amin op yrln e
40
80
40
80
100
6
4
6
4
6
6
145.2i 6, 3a)
166.5 土 7. 1
190.3土 5.7b)
159.0土12.0
2 10.7 土16.2b)
224. 8土 6.3b)
a)m ean v altユe土 standa rd er ro r
a)siglliAc a nt.I p<0.01
2. 3. 6. 2. 酢酸法
試験 した ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e ra min e､ gardn e rin e の 二 種類 で あ っ た ｡ 本結 果を
Table 7. に 示す. Ga rdn e r a min e､ gardn e rin el O野/kgi. p. お よび二p. o . 投与 に よ
l
り鎮痛作用 が 認 め ら れ た ｡
Tab le 7. An alge sic ef fe cts of ga rdn e r a nin e a nd gardn e rin e o n
w rithing symptoTnin mic e
Co nlPO u lld
Do se
(mg/kg
Ro ute
No . of
a llim als
No . of w rithing
(fo r10-llin)
ColltrOI
Ga rdlle r a nli ¢
Ga r(ll e ril e
Alnil10pyrll一e
Co ntrol
Ga rdn eram he
Ga rdne rin e
Al】1jllUl)yl
･
= e
10
20
10
20
20
10
20
10
20
2()
i.p
i･p
i.p
･L.♪
i.P
i.少
i). a
少.a
Plo
P.a
少･o
Pro
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
22. 9土 1. 4a)
1.1. 9土 1.9
b)
10. 2土1.ヰb)
ll.1土1.6b)
6 .gil. 2b)
10. 6j=1. 2b)
21. 3土1.2
13. 2土1. 6b)
l l. 3土1. 5わ)
1.･1.i土1. 5む)
1 0. 0 土2. 1b)
13.2土1.7
b)
〟)J n Ca rl＼la)l】e土 sla nda rd e工rO r
a)sJ
'
gn l
'
rlC a nt.･ p <0.01
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2. 3. 7. 抗癌撃 作用
2. 3. 7. 1. 最大電撃痘撃 法
試験し た ア ル カ ロ イ ドほ ga rdn e r amin e､ ga rdne rin9 の 二 種類で あ っ た o 本結果を
Table 8･ に 示す. Ga rdn e rin e8 0mg/kgi. p. 投与で 強直性伸展 発 現 の 抑制作用が認め
ら れ た ｡
Tab le 8･ Inb lb itory ef fe cts of ga rdn e ramln e a nd ga rdn e rln e o n
m a xim al ele ctr o sho ck s eiz u r ein Ⅱlice
co nlpOuha
D
(
o
n
s
l
e
g船) No. ofa nim als
Corl亡roI
Ca rd11el･ a mipe
Ga rdn erin e
P 】lell OIJ a rbital. Ⅳa
80
4 0
80
20
15
10
10
15
ll
N o. oE to nic
e xte ntiol1
15
7
7
lou)
Ob)
a)sjgni 鮎a nt: p<0. 0.t/
b)sjgni6c a [1t: P<0.0 1
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2. 3. 7. 2. ペ ン テ トラ ゾ ー ル 法
本結果を Table 9･ に 示す . 試験 した ア ル カ ロ イ 下 の す べ て に お い て 間代性痩撃 ､ 強
直性伸展 発現の 抑制 作用 は認 め られな か っ た ｡
Tab le 9 . E f fe cts of indole alkalo土ds o n clo nic c o n v ulsio n
a nd 亡O nlc e xte n sio n indu c ed by pe ntetr a z ol 土n nic e
Co mpo n nds
Do s e No . o f
i ･ p . pr s･ c ･ C ･ C ･
紬 g/kg)
Coコ tr OI pf1 6_ 2(i. p .)
Ga rdn e r a min e
Ga r血 e rir) e
Phe noba rbita1
Co ntr ol p古 6 . 2(s . c _ )
Zlir s tlt in e
ftir s 11tein声
ら- Yohirrbin e
Co ntr ol pH 4. 2(s . c .)
R hyn chophyll in e
=s o rhy71 Chophy1 l in e
Ga rdn ut in e
4 0
8 0
4 0
8 0
2 0
6 0
6 0
20
6 0
6 0
6 0
P he n oba rbita1 2 0
★ ★
p < 0 . 0 1.
… ★
p< 0 . 0 0 1
C . C . : clo n土c ⊂o n v ulsユo n ,
8
8
7
8
8
6
6
4
6
6
6
4
6
No . o f
T . E .I
8
7
7
7
6
★ ★ ★
0
6
4
4
5
6
6
3
6
★ ★
0
℡ . E . = to nユc e xte n sio n
No . Of
a nim als
8
8
8
8
8
6
6
4
6
6
6
4
6
Co mpo unds We r e giv en 3 0 min befo r e pe nte 七r a 之O1 1 0 0m g/k卓
(s ･ c . o r i _ p - ) inje ctio n.
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2. 3. 7. 3. ス トリキ ニ ー ネ法
試験 し た ア ル カ ロ イ ドほ ga rdn e ramin e ､ ga rdn e rin eの 二 種類で あ っ た ｡ 本結果を
Table 1 0. に 示す｡ 南 ア ル カ ロ イ ド に お い て 強 直性伸展発 現の 抑制作用は 認 めら れ な
か っ た ｡
Tab le 1 0. Ef fe cts of ga rdn e r a min e and gardn erin e o nto nic
e x亡e nSlo n indu c ed by strycbnln e in mic e
compQu ld
D
?芸
e
g5E;写･) 芝㌫a
c
ls
L 甘o
e;七
O
e三s ot
Q
r
血 c
Con七 m L
Ga rdェe r a 血土Ⅱ e Lib
Ga rd正 e rill e
逝ephe ェe 血 e
a) sigh f ic a nt
80 ア 7
ヰ0 7 7
80 7 7
50 O 7 l
a)
p< 0. Q l
2. 3. 7. 4. ニ コ チ ン 法
式験し た ア ル カ ロ イ ド は ga rdn e r amin e､ ga rdn e rin eの 二 種類 で あ っ た . 本結果を
Table l l. に 示す｡ Ga rdn e r a min el Om5/kg､ ga rdn e rin e40m5/kgi. p. 投与で 強直
性伸展発現の 抑制作用 が 認 め ら れ た｡
Tab le l l. Ef fe cts of ga rdn eramin e a nd ga rdn e rlne o n to nic
e xte n sio n indu c ed by･nic otin e in mic e
co nlPOtnd
D
(?1
S
l
e
g/
(i畠･) aEIPIL≡fs
No . of
T. E .
M e a ntim eI:o
T .E .(min)
Col一tr OI
GaTdn era, nirl e
Ga rdn erjl e
Phenoba rbitalIN a
10
20
20
40
25
7
7
7
7
7
7
7
3α)
1b)
4
2a)
Ob)
0.5
0.5
0.4
0.4
0. 5
LL)signi&c a11t; P<O･()5
b)sign報c ant:p<0･01
1 6
2
.
3. 8. ウサギ皮質脳 波 にお よ ぽす作用
試験 した ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e r a min e､ ga rdn e rin eの 二 種類で あ っ た ｡ 本結 果を
F ig. 3･ に示す o Ga rdn e r a min e47H5/kgi. Ⅴ . 投与 に よ り ､ 皮質脳波は徐波化する傾向
が あり ､ 音刺激に 対す る覚醒反 応は投与後 5 ､ 1 5分で 短縮化 さ れ 6 0分以 後で は こ の
覚醒反応 の 短縮化 はや や 回復傾向に あ っ た ｡ こ の 間動物は深い 鎮静状態に 入 る こ と は
な い が ､ 静止状態 を示 した ｡
Ga rdn e rin e 4 野/k9i
.
Ⅴ
. 投与で は皮質脳波は低振幅速波化 の 傾向を示 し た . こ の
傾向は は ぼ 1 5分間措続 し､ 後やや 回復 し ､ 時々 徐波の 混入 が 見 られる様になっ た o こ
の 時の 音刺激 に対す る覚醒反応 に は変化 が 認 め られ なか っ た ｡
Fig. 3 . E f fe cts of ga rdn e r a min e and
ga rdn e rin e o nE. E .G･ in r ab b it
c o rte x
Ga rdn e r a min e 4 mg/kg ∫.l,.
L.F .
L .0.
Sou nd
Co ntr ol
5 r nin
I一九 柵 ヽ
1 5m in
～
'3 0rr.;n
} } ～ 巾 寸 小 ん 〟 巾 { … } 州 〟
仙 叫 - - - 〟 - ヽ
45m in
仙
6 0min
A
Gardn e rine 4Tng/kg t
'
. I,.
Sound
L.F.
L.0 .
C() ntr {)I
5 min
15min
30rnin
45min
■
小 一 Y 仰
3oofLV ㌫ ㌃
叫 ナ叶 叫
て:訪o/ LV
L. F . : left fr o ntal a r ea
L . 0. : left o c c IPital a r e a
2
. 4 考 察
以 上 行な っ た 実験 に 関して ､ 有意 の 作用 を認 め た用量 (i. p. ま た は s. c . 投与)と
L D5.(i. p. 投与) 値との 比 率に おい て 整理 して みる と ､ gardn e r a min eはLD50のl/3
以 下の 用 量 で 自発運 動の 抑制作用 , - キ ソ パ ル ビ タ ー ル睡眠の 増強作用 ､ 体温降下作
l
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用 , 酢酸法に よる 鎮痛 作用 ､ ニ コ チ ン に よ る抗痩撃作摘 が 認 め られ た ｡
Ga rdn e rin eは 1/3以 下の 用量 で メ タ ン フ ユ タ ミ ン との 括抗作用 ､ 運 動失調作用 ､
へ キ ソ パ ル ビ タ ー ル 睡 眠 の 増 強作用 ､ 酢酸法 に よ.る鏡偶 作用 ､ ニ コ チ ン に よ る抗癌撃
作用が認 め られ た ｡ H ir sut in eは 同様 に L D50の 1/3以 下の 用量 で メ タ ン フ ユ タ ミ ンと
の 括抗作用 ､ 体温 降下作用が ､ hir s utein eは体温降下作用 の みが 認められた ｡ Is o ト
hyn chophyllin e は同様の ∵用量 で - キ ソ パ ル ビ タ ー ル 睡 眠 の 増 強作用の み が 認 め られ
た . β - yohimbin eは同様の 用量 で メ タ ン フ ェ 夕 ミ ン と の 括抗作用 ､. - キ ソ パ ル ビ タ
ー ル 睡 眠 の 増強作用 , 体温 降下作用が 認 め られ た ｡
Ga rdn e r a min eに 関 して は 上記 の 作用 に 加え て i
.
Ⅴ
. 投与 に よ る L D5｡値の 1/1 0以
下の i. Ⅴ . 投与用 量 に お い て ウ サ ギ皮質脳 波は 徐波下傾向を示 し､ 音刺激 に対する覚
醒反応は 短衛 さ れた ｡
本実験に お い て 用 い た 実験方法で 運 動失調 作用 を調 べ る 回転棒法 で は ､ 中枢性筋弛
緩お よび 末梢性筋弛緩 作用 を持 っ 物質 は両者と も陽性作用 を示 し､ また ニ コ チ ン に よ
る療撃は 必ず し も抗痩撃薬だ け で なく ､ 多く の 他 の 薬物 で も抑制さ れる の で
29)
これら
の 実験で 陽性の 結 果が 認 め ら叫て も十分考察す る必 要が ある ｡ ま た 酢酸法 に よる鏡痛
作用 は 一 般 に は特 異性が乏 し い の で ､
30)
圧 刺激法 な どの 他 の 方法と の 結果と上〔較せ ねば
な ら な い ｡
こtれ らの こ と か ら ､ ga rdn e r a min eほ自発運 動の 抑制 ､ へ キ ソ パ ル ビ タ ー ル 睡 眠の
増強､ 体温 降下 ､ 皮質脳波 な どの 所見 か ら鎮静作用 を 主と する中枢抑制作用 を示 して
い るが ､ メ タ ン フ ユ タ ミ ン と の 括 抗作周 が 認 め ら れ なか っ た こ.と を考え ると 緩和な鎮
静作用を持 っ こ と が推定 され る ｡
Ga rdn e rin eはメ タ ン フ ユ タ ミ ン と の括 抗 , へ キ ソ バ!レ ビ タ
ー ル 睡 眠 の 増強作用 , 運
動失調作用 を示 した ｡ 運 動失調作用 に 関 して は この 用量 に おい て 自発運 動の 抑制作用
は 認 め られ な か っ た の で 末梢性 の 筋弛媛の 可能性 は少 い と 思 わ れる ｡ 一 方皮質脳波に
お い て は鎮静傾 向を示唆する結 果が 得 られ な か っ た こ と , マ ウ ス で の症 状観察 に お い
て 少用 量 の 投与時 に 軽度の 運動冗進が 観察 され た こ と ､ ま た常 に 下痢症状 を示 した こ
と を考慮す る と ､ 鎮静作用 を持 っ こ と が推定 され る が ､ こ の 作用 に は複雑 さが 含まれ
る と思 わ れ る ｡
Hirs utine はメ タ ン フ ェ ミ ン と の 括抗作用 ､ 体温降下作用を示 し ､ ま た へ キ ソJヾ ノ㌣
ビ タ ー ル 睡 眠の 増強作用を1/3 以 上 の用量で 示 した こと か ら鎮静作用を持 つ こ と が十
- 1 8-
分推定さ れ る .
一 方 h ir s utein eは体温降下作用の みを示したと い う点 で hir s utin e と
異なる 中枢抑制作用が推 定さ れ る ｡
Is orhynchophyl lin e は へ キ ソ パ ル ビ タ
ー ル 睡眠の 増強作用の み を示 し た こ と か ら非
常に 緩和な鎮静作 用を 持 っ と思 われ る ｡
β - yoh imbin eは顕著 なメ タ ン フ 土 タ ミ ン と の 括抗作用､ - キ ソ ′ヾル ビ タ ･
- ル 睡眠の
増強作用 ､ 非常 に 持続する体温 降下作用 を示 した こ と か ら強い 鎮静作用 を持 つ こ とが
推定さ れ た . マ ウ ス Gとお い て yoh imb in eの i. p. 投与は自発運 動の 抑制お よ び 体温 降
下作用 を示し ､ こ れ らの 作用 は中枢 に お い て の セ ロ ト ニ ン 作働性神経 を活性化す る こ
と に より 発 現する こ と が 報告さ れ て お り ､ ま た yohimbin eお よびβ
-
yohimbin eの
i
. p. 投与は ア Tン フ ユ タ ミ ン のi. p. 投与 に よ り起 こ･さ れ る急性毒性 を増加さ せ , こ の 作用
機序と して 中枢 に お い て の セ ロ ト ニ ン ､ ド ー パ ミ ン が 関与す る こ とが報告さ れ て い る .
31- 33)
こ れ ら の こ と か らβ - yobi血 in e はyoh i血 in eと同様 に 中枢に 作用 し ､ 体温降下 ､
自発 運動抑制 な ど の 中枢抑制作用 を発現する と 思 わ れる ｡ ま た顕著な 尾 血管 の 拡張作
用 が観察さ れ た こ とか ら , 体温降下作用に こ の 血 管拡張作用が
一 部関与 して い ると 思
われる ｡ メ タ ン フ ェ ミ ン と の 括抗作用 は 今回用い たβ - yohimbin e の 用 量ほ 比較的低
用量 で あ るた め ､ ま た自発 運動量を指標と し たの で 発現した と 思 わ れる ｡ ま た この こ
とはβ - yob imbin eが 中枢に 作用 し薬理 活性 を発現 して いる ことを示唆 す る と 考え られ
る ｡
3. 末 梢作 用 の 検 討
3
.
1
. 実 験 動 物
マ ウ ス は 市販 の 体重209 前後の dd.系雌雄両 性 マ ウ ス を ､Lj ッ 卜ほ 市販 の 体重 2 50
9前後の W ista r系雌雄両性 ラ ッ ト を､ モ ル モ ッ ト は市販の 体重 3 5 0g前後の 甘 a rt
⊥
1ey 系雌雄両性 モ ル モ ッ ト を , ウ サ ギ は市販の 体重 2. 5 kg前後の 日本白色種系雄性ウサ
ギを ､ イ ヌ は体重 1 0kg前後の 雌雄雑種犬 をそれ ぞ れ使用し た o
3
.2. 実 験 方 法
3. 2. I. 血 圧 ､ 心棒数 ､ 呼吸 にお よ ぽす作用
ウ レ タ ン 1. 5 g/kgi. p. 投与僻 酔下の ウ サ ギ お よび ラ ッ トの 総頚動脈圧 ､ 心持数 ,
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呼吸 の 状態 変化を ポ リ グラ フ を伺 い て 測 定 した ｡ 検体は ウ サ ギで は耳静脈 に ､ ラ ッ ト
で は下脇静脈 ヘ i. Ⅴ . 投与 した .
3. 2. 2. 繍出心 房 に およ ぽす 作用
モ ル モ ッ ト の 心 房を摘出 し､ マ グ ヌ ス 装 置を用 い ､ 心房 に お よぼ す検 体の 作用 を調
べ た ｡ 栄養液 は常時9 5% 酸 素(5 %炭酸ガ ス) で 飽 和させ た Tyr ode 液 を用 い ､ 浴槽
温度 は･3 7±1oCで 行 な っ た o
3. 2. 3. 生体血 管 にお よ ぽす作用
3. 2. 3. 1. 後肢血 管 にお よぼす作用
イ ヌ を用 い ペ ン 卜 パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム 3 5m5/hgi. Ⅴ . ま た は i. p. 投与の 麻酔
下で ､ 気 管 カ ニ ユ ー レ を挿入 し ､ 総数動脈 よ り血圧 を電 気血圧 計で ､ ま た 心 樽数を瞬
時心 持計で そ れ ぞ れ測定 した ｡ 右側大腿 静脈 に カ ニ ユ ー レ を挿入 し ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ
ム 3 0 0u nit/kgi. Ⅴ . 投与 し､ 後 1時間お き に 1 0 0u nit/kg追加 した .
次 に 左側 大腿動脈 の 中央 を結繋 し､ そ の 心 臓側 に カ ニ ユ ー レ を挿入 し ､ そ の血流を
電 磁 血流計を介 し て 後肢側 に 再度 カ ニ ユ ー レ を通 して 導入 し た .
34)
検体は ､ 後肢カ ニ ユ
ー レ 直 前の ゴ ム 管 を通 し て 0. 1 me/ 1 0s ec の 定量 ､ 定速で 動脈内 (以後 i. a. ) 投与
し た ｡ 血管拡張 の標準物質 に は､ 塩酸 パ パ ベ リ ン ､ 塩酸 ヨ ヒ ン ビ ン を用 い た ｡
3. 2. 3. 2. 冠 状血 管 に およぽす作用
イ ヌ を用 い ベ ン ト パ ル ビ タ - ル ナ トリ ウ ム 3 5野/kgi. Ⅴ . ま た は i. p . 投与め麻酔
下 で ､ 気管 カ ニ ユ ー レ を 挿入 し､ 片側大腿 動脈よ り血圧を電 気血圧計で ま た 心棒数を
瞬時 心棒計で それ ぞ れ測 定 した . 他側大腿静脈に カ ニ ユ
ー レ を挿入 し ヘ パ リ ン ナ トリ
ウ ム 3 0 0u nit/kgi. Ⅴ. 投与 し､ 後 1 時間お き に 1 0 u ni t/kg追加 した .
■
Q 次 に人工 呼
吸下 ( 流量 1 5mB/kg､ 速度 1 6 - 2 0回/ min) で 開胸 して 心 臓を露出 し ､ 心 耳の 近部
で 左冠状 動脈回旋肢 を遊離させ た . 左総頚動脈 に カ ニ ユ ー レ を挿入 し ､ その 血流を 電
磁血 流計 を介 し て 遊離 して おい た 冠 状動脈回旋肢 に カ ニ ユ ー レ を通 し て 導入 した ｡
34-36)
検体 は ､ 冠状動脈 カ ニ ユ ー レ 直前の ゴ ム 管を 通 して 0. 1 mB/ 10 s e c の 定量 ､ 定速で
i
.
a
, 投与し た ｡ 血管拡張の 標準物質 に は ､ 塩酸 パ パ ベ リ ン を用 い た ｡
3. 2. 3. 3. 脳血 管 にお よぽす作用
イ ヌ を用 い ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム 3 57&5/kgi. Ⅴ . また は i. p. 投与 の麻 酔下
で 気管カ ニ ユ ー レ を挿入 し, 片側大腰動 脈よ り血圧 を電気血圧計で ､ ま た心棒数 を瞬
時心輯計 で それ ぞれ 測定 した . 他 側大腰 静脈 に カ ニ ユ - レ を挿入 し ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ
ー 2 0-
ム 3 0 0unit/kgi. Ⅴ . 投与 し ､ 後 1 時間お き に 1 00 u nit/kg追加 し た｡ 次に 左総額動
脈の 中央 を結 繋し ､ そ の 心臓側 に カ 主 ユ ー ･ レ を挿入 し ､ その 血涜 を電磁血 流計 を介 し
て 中枢側に 再度 カ ニ ユ ー レ を通 して 導入 し た o こ の 時, 薬液が脳動脈 ( 前大脳動脈､
中大脳動脈 ､ 後大脳動脈) へ 選択的 に 涜れる 様 に , 外賓動脈は 内頚動脈と 分肢する部
位で 結 繋した o
37)
検体 は中枢側 カ ニ ユ - レ 直前 の ゴ ム 管 を通 して 0. 1 mB/ 1 0s声C の 定
量 , 定速で i. a , 投与 し た ｡ 血管拡張の 標準物質 に は塩酸 パ パ ベ リ ンを用 い た ｡
3. 2. 4. 誘発下 垂脈に 対する作用
3. 2. 4. 1. ア コ ニ チ ン 誘発 不 整脈 に対する作用
マ ウ ス を ベ ン ト パ ル ビ タ - ル ナ ト リ ウ ム 5 0野/kg i
.
p. 投与麻酔下 で 固定 し ､ 尾 静
脈に カ ニ ユ ー レ を 挿入 し ､ こ れ にlァ コ ニ テ ン を 5 FL9/mB/4m in の 定量 ､ 定速で 微量
定量 ポ ン プ を用い 持続注 入 した ｡ 持続注入後 ､ 発現する初期不 整脈 (initial a r rhy-
tbmia) ､ それ に 続 い て 発現する 心室性頻 脈 (v e ntric ula r ta chyc a rd ia) の 発 現す
38- 40)
心 電 図は針電 極 を用 い ､ 第 二 誘導に よりるま で の 時間を 心電 図上か ら測定した ｡
オ シ ロ ス コ ー プ を介 し ペ ン レ コ ー ダ ー で 記録 した ｡ 検体は ､ 尾静脈 よ り ア コ ニ チ ン の
持続注入前3 分に i
.
Ⅴ
.
投与 した ｡ 不整脈抑制 の 標準物質 に は , 硫酸キ ニ ジ ン ､ 塩酸プ
ロ カイ ン ア ミ ド､ 塩酸 ア ジ マ リ ン を用 い た ｡
3. 2. 4. 2. ウ ア パ イ ン 誘発不 整脈に対する作用
モ ル モ ッ トを ウ レ タ ン 1g/kgi. p. 投与麻酔下で 固定し ､ 左大腿静脈 に カ ニ ユ ー レ
を挿入 し､ こ れさとウ ア パ イ ン を 1 0FL9/kg/0. l lmP/ min の 定量 ､ 定速 で 微量虚量 ポ
ン プ を用 い 持続注入 し た ｡
41
,
42)
持続注 入後 ､ 発 現する R波の 不規則な 間隔 の 出現(un -
equ al R
- 良 inte r v al) ､ 後 に発生する 心室性細動 (v e ntricula r f ibri llation)
お よび心 臓停止 (c a rd iac ar rest) の 発現す るま で に必要と した ウ ア パ イ ン の 用 量
(pg/kg)を心電図上 か ら計算 した . 心電 図は針電極 を用 い ､ 第 三 誘導 に よ りオ シ ロ
ス コ - プ を介 し ペ ン レ コ ー ダ ー で 記録 し た . 検体 ほ+ 大腿静 脈よ り ウ ア パ イ ン の 持続
注入 前 3 分に i. Ⅴ . 投与 した ｡ 不整脈抑制 の 標準物質 に は ､ 塩酸 プ ロ カイ ンア ミ ド ､ 塩
酸ア ジ マ リ ン を用 い た ｡
3. 2. 5. 生体胃運 動 にお よ ぽす作用
ラ ッ ト を ベ ン ト パ ル ビ タ - ル ナ ト リ ウ■ム 5 0m9/kgi･ p･ 投与麻 酔下 で ､ 前胃部分 を
切開し ､ 水 で 満た し た バ ル ー ン を本 胃側 へ 挿入 し ､ その 内圧変化を水マ ノメ ー タ - を介
して キ モ グ ラ フ に イ ン ク 書き に よ り記録 した . 検体は ､ 大腿静脈 に i
.
v
.
. 投与 し ､ 正
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常状態下 と塩酸 ピ ロ カ ル ビ ン 1 0m5/kgi. Ⅴ. 投与下の 胃運動克進 状態お よ び 卜 - ヌ ス
上 昇状態 に お よぼす作用 を調 べ た ｡ 標準物質 に は､ 塩酸 パ パ ベ リ ン , 硫酸 ア ト ロ ピ ン
を用 い た ｡
3. 2. 6. 生 体胃酸分 泌 に およ ぼす作用
ラ ッ ト をウ レ.
タ ン 1. 5 g/kgi. p. 投与麻 酔下 で ､ 食道 お よ び幽門部 に そ れ ぞれ ゴ
ム 製 お よ びポ リ エ チ レ ン 製 カ テ ー テ ル を傭入し､ 与の カ テ ー テ ル を 通 し て 噴門部側よ
り pH 7. 5前後 に 調整した pho sphate citr ate buffe r嘩液を 1 mE/ min の 定量､ 定速
で 微量定量 ポ ン プ を用 い 潜流 し､ 胃内壁 を流れ て 幽門側カテ ー テ ル よ り流出す る液の
43 44)
榛準物pH 変化 を , pH メ - ク ー に よ り測定 し､ ペ ン レ コ ー ダ ー に連続記 録 した .
'
質 に は ､ 塩酸 ヒ ス タ ミ ン を用 い た ｡
3. 2. 7. 拘束水浸 ス トレ ス エ ロ ジオ ン 発 生 に お よ ぽす作用
マ ウ ス を 6時間絶食させ ､ 検体 を i. p. 投与 した 後 ､ ネ ト レ イ ン ケ ー ジ に 入れ 固定
し ､ 2 5oCの 恒 温槽 に 8 時間水浸 した ｡ 水浸後全胃を摘出 し ､ 3% ホ ル マ リ ン液で 固定
し ､ 本胃 に発生 した 胃 エ ロ ジ オ ン の 程度 を下 記 の 方法 に よ り数量化 し た ｡
45)
胃 エ ロ ジ オ ン inde x - a ＋ b (7m)
a) 胃エ ロ ジ オ ン の 長さ が トn m以上 の 時 : エ ロ ジ オ ン の 長さを 測定 o
b) 胃 エ ロ ジ オ ン の 長さ が 17am未満 の 時 : エ ロ ジオ ン の 長さ を 一 律 0. 57n 花と み な
す ｡
3. 2. 8. 生 体腸管 内容物輸送に お よ ぽす作用
マ ウ ス を 3 時間絶食さ せた 後､ 検体 を i. p. 投与 し､ 3 0分後 に 4 0% 硫酸′ヾリ ウ ム
懸濁液 (2 % カ ル ポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 溶液) を 0. 5 mB/ m ou se p. o. 投与する .
投与後30 分に 頚椎を 折 っ て 殺 し ､ 直ち に 幽門部か ら虫垂部迄の小腸を摘出し､ 全 長に
対する 硫酸 バ リ ウ ム 含有の 最先端迄の 長さ の.割合を求
め ､ 対照 群と比 較 した .
46遍準物
質 に は､ メ チ ル 硫酸ネ オ ス チ ダミ ン ､ 硫酸 ア ト ロ ピ ン を用 い た ｡
3. 2. 9.. 摘出小腸 に お よぽす作用
マ グヌ ス 法 に より , マ ウ ス 摘出小腸 を用 い 検体 の 抗ア セ チ ル コ リ ン 作用を 調べ た ｡
栄養液は Tyr ode 液を用 い , 浴槽温 度 は 2 6±1
oCで ､ 収繍薬 に は塩化 ア セ チ ル コ リン を
用い ､ c umulat iv e法 で 行な っ た .
47
,
48)
標準物質 に ほ ､ 塩酸 パ パ ベ リ ン を 用 い た . 検体
は塩化ア セ チ ル コ リ ン 投与 3分前 に投与 した ｡
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3.3. 実 験 結 果
3. 3. 1. 血 圧 ､ 心持 数 ､ 呼吸 に およぽす作用
ウ サ ギ に お い て ga rdn e r
l
a min e4 m5/kgi. Ⅴ. 投与に より血圧 降下作用が ､ お よ び こ
れに 同期 した 一 過 性 の 軽度の 心棒数減少 ､ 呼吸増加が認められた o Ga rdnerin e 4m#/kg
i
.
Ⅴ
.
投与 に よ り血圧降下作用が ､ お よ び比 較的持続する軽度の JL､樽数減 少､ 一 過 性
の 呼吸抑制が 認 折 ら れ た. 1C れ らの ア ル カ ロ イ ドの 作用 は ､ 硫 酸ア ト ロ ピ ン 0.5曙/ kg､
塩酸 ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 2 訊g/kg､ 塩酸プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 1 m5/kgi. Ⅴ. の 3 分前投与
によ り括抗さ れ な か っ た ｡
ラ ッ ト に お い て h ir s utin e,- hi.r s utein e 6 喝/kgi. v . 投与に よ り血圧降下作用 が ､
また 比較的持続す る心 嘩数減少が認 め られ た ｡ R hyn chophyl lin e 67n5/kgi, Ⅴ . 投与に
よ り軽度 の 血圧降下作用が ､ また こ の 時比較的持続する心樽数減少 が認 め られた ｡
Is o rhyn chophyl lin e 6 m9/kqi. Ⅴ . 投与に よ り血圧降下作用 が , ま た こ の 時比較的持
続する顕著 な心棒数減 少が 認 め られ た . β
-
yohimbin eI mp/kgi. Ⅴ . 投与 に より比 較
的持続する血圧慢下 作用が ､ お よび持続する軽度の 心棒数増加が 認め ら れ た ｡ こ れ ら
の 結果を F ig. 4. お よび Table 1 2. に示す｡
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be a rt r ate
,
a nd r e splr atlo n f lo w in a ne sthetiz ed r ab もits
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Tab le 1 2｡ E f fe cts of lndole al kaloids o nb lo od pr e s s u r e a nd
he a r亡
Co mpo u nds
co ntro l pn 6 ･ 2
a)
Ga rdn e raJ nin e
Ga rdn e rin e
co ntr ol pl - ･ 2
b)
llir s utin e
flir s utein e
a - Yo hi11血in e
r ate in a n e s亡be亡1z ed r ab もits a nd r ats
Do s e Blo od Pr e s s u r e
1 . V .
(m g/kg)
4
4
6
6
1
co ntr ol p工1 4. 2
b)
n hyn chophyllin e 6
=s o rhyn chophyll in e 6
＋ : in c r e a s e, - : de c r e a s e
a) r ab b it , b) r at
B･P･
1
≡E
u･R･;;:[
A
A
Iso.
B･P･
1
:
O
…EA
H･R･;::[
ⅠⅥe ar上
(%)
0 . 0
- 3 6.6
- 40 . 3
＋1 1. 2
- 2 1. 0
- 16 . 3
- 3 0.3
＋ 7 . 2
- 15 . 2
- 17 .6
0
○
Hl｢ s utlne
Re c o v ery
(1nill)
5 - 10
5 - 10
1 - 5
5 - 10
5 - 10
1 0 - 15
1 - 5
5 - 10
5 - 1 0
6 m g/kg (I. v .)
tim e He ar t r ate
llle a n
(a)
0. 0
- 8 . 8
- 1 5. 9
- 1 .9
- 2 3. 6
- 2 0. 6
＋10 . 8
＋ 1. 2
- 17 . 0
- 2 6.1
5 (n1∩)
lsO. : ls oPrO t e renO1 0･5JJg/kg (1･ ∨ ･)∫
No r. ≡ NoTe Pln ephrln e0.5yg/kg (1･ v･ )I
a.P. : Blood Pres s ure(nTnHg)一 円. R. : He a rt ROte(b母o t s/nln)
n 3 5 (rrLln)
A ○ =△
Nor. P
･yoh imblロe 1 mg/kg (i･ v ･)J Nor .
B ･P･
1
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H,氏.;;:[
Re c o v e ry tith e
(m上n)
1 - 5
5 -10
1 - 5
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> 3 0
No . of
a nim als
7
7
7
4
6
6
6
1 - 5 6
10 - 15 7
2 0 - 25 7
10 (mュn)
A
Iso.
10 (mln) 60 (rnin)
轡神国喝
△ △
No r. Nor･
F ig. 5 . E f fe cts of h ir s utin e o n cha nge s in b lo od pr e s s u re and
he a rt r ate indu c ed by is opr ote r e n ol(i. v .), and a ntago nistic
e王fe cts of β- yob imb ln e o n cha nge s in b lo od pr e s s u r e a nd
be a r亡 r ate まndu c ed by n o r ep土n epbrin e(1 . Ⅴ .) 1n a n e sthetlz ed
r atS
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一 方 h ir s utin e 6mg/kgi. v. 投与で はイ ソ プ ロ テ レ ノ
ー ル 0･3pg/kgi. Ⅴ , 投 与 に
ょ り起 こ され る 血圧 降下作用お よ`び 心樽 数増加作用 に は影響を与え な か っ た . ま た
β - yohimb in el m5/kgi. Ⅴ . 投与で は ノ ル エ ビネ フ
l) ン 0･ 3 p9/kgi･ Ⅴ ･ 投与 に よ り起
こさ れ る血圧増加作用 を顕著 に抑制 した ｡ こ れ ら の 結果を F ig. 5. に 示す ｡
3. 3. 2. 締出心房 に お よ博す作用
.試験 した ア ル カ ロ イ ド はga rdn e r a min e ､ ga rdn e rin eの 二種類 で あ っ た o 本結果を
Fig. 6. に 示す. Ga rdn er a min e､ ga rdn e rin e8 × 1 0
-5
才/mC で振幅抑制 ､ 心 棒数減
少作用 が 認 め ら れた ｡ こ の 作用 は持続的で 時間経過と と もに抑制作用 の 程度が 強ま り ,
Tyr ode 液 の 交換に よ り 回復 した o こ れ らの 抑制作用は硫酸ア ト ロ ピ ン 1 × 1 0
-8
牙/mB
で 桔抗さ れ な か っ た ｡
◆
♀430g
o c o ntr ol ･O ga rdn er a min e8 ×10
-
5
g/ml ♀350g
o c o ntr ol o ga rdn e rin e 8× 10
-
5
g/ml
+,..I- ･_ ､ー_
0 mュn 10 20
F ig. 6. E f fe cts of ga rdn e ram in e a nd ga rdn erin e
o n is olated atria of the guin e apュg
3. 3. 3. 生体血 管 におよぽす作用
3. 3. 3. 1. 後肢 血管 にお よ ぽす作用
本結環 を F ig. 7･ ､ Table 1 3･ お よ びFig. 8･ ､ Fig･ 9･ に 示す o Ga rdn e r a min e2 00､
400FL9/total ､ ga rdn e rin elOO､ 20 0M /totall β
-
yOh imb in e O･3
- 1 0p 9/total ､
hir s ut in e3 - 1 00FLg/total､ h ir s uteine 3 - 1 00 0fL9/total i. a . 投与 に よ り
用 量依存性に 血流量 の 増加を示 した o こ の 時こ れら ア ル カ ロ イ ドは 全身血圧 に は影響
を与え な か っ た の で こ の 作用は血管拡張作用 に 基づく と考え られる o こ れ らア ル カ ロ
イ ドの 作用効力は パ パ ベ リ ン の 作用 と 比較する と ga r血 er a min e､ ga rdn e rine で はは
ぼ 1/1 0､ 1/3 であ り ､ bir s utin e , bir s utein eで は はぼ 等しく ､ β
-
yoh iI血in e
で は は ぼ 1 0 0倍 で あ っ た ｡ また 作用 持続時間は ga rdn e r a血 n e､ ga rdn e rin e､1
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h ir s ntin e
,
hirs utein eは ほ ぼ パ パ ベ リ ン と等 しか っ たが β - yob 血b in eで は長か っ たo
ま た h ir s utin eと h ir s utein eお よ び β - yoh imbin eと yohimbin e
作用 持続 時間 はは ぼ等 しか っ た ｡
%
の 作用 効力お よび
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h ind - 1iTnb a rte ry b lo od f lo w in a n e sthetiz ed dogs
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In cre a s eln
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F ig. 8. Do s e- r e spo n s e c u r v e s
β- yob imb 土n e, yob 土mbin e,
10 0 1 00 0
JJg /C)nirn ol( i･Q ･)
(N ニ 勺 - 8 ) □ : PcIPqV erin e (N
= 7 - 1 0)
fo r v a s od土1a亡iv e ef fe cts of
and papa v e rln e o nb ind
- l imb
a rte ry b lo od f lo w in a n e stgetized dogs
In c re(】S ein
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エ
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F ig . 9. Do s e- r e spon s e c u r v e sfo r v a s odilativ e ef
'
fe cts of
b ir sutln e, b ir s u亡ein el a nd papa v e rln e o nb ind
- l imb
a rtery b lo od f lo w in an e sthetiz ed dogs
-
- 2 7-
一 方β - yoh imb ine 0. 1 野/kgi. Ⅴ. 投与 は yohimbin e Ot l 皿5/kgi. Ⅴ . 投与と同様ノ
ル エ ビネ フ リ ン 0. 3 pg/total i. a . 投与 に より起 こさ れ る血流量 の 減 少作用 を抑制
した ｡ これ らの 結 果を F ig. 1 0. に 示す｡
10 28 50 (mュn)
o
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Fig. 10 . Antagorlistic ef fe cts
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3. 3. 3. 2. 冠 状血 管 にお よぽ す作用
本結果 を F ig. ll. に 示 すo H ir s utin e1 0- ′ 1 0 0 0fL9/ total i. a. 投与 に よ り用量
依存性に 血流量 の 増加 を示 し た ｡ こ の 時全身血圧に は影響を与 え なか っ た の で こ の 作
用 は血管拡張作用 に 基 づ く と考え られ る ｡ こ の 血管拡張作用 の 効力 は パ パ ベ リ ン の 作
用と 比較 する と は ぼ1/2 であり, ま た 作用持続時間 は は ぼ等し か っ た ｡
In c｢ eqs ein
B lo od Flow
(ml/s ec)
0.5
0 .2
0.1
i
冒
i
!
去
I
10 100 1000JJg/Onim Ql( i･q ･)
● ; Hi｢s utine(N= = 6)
口: PロPO Ve ｢in e(N - 6)
F ig･ 1 1･ Do s e- r e spon s e c u rv e s fo r v as od i lativ e effe cts ｡f
bir s utin e a nd papa v e rin e o n c o r o na ry a rte ry b lo od
f lo w ln a n e stbetlz ed dogs
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3. 3. 3. 3. 脳 血 管にお よ ぽす作用
本結果を Fig. 1 2. に 示す o H irs utin e 1 0- 1 0 0 0JL9/total i. a. 投与 に よ り用
量依存性 に血流量 の 増加 を示 した ｡ こ の 時全身血圧 に は影響を 与え な か っ た の で この
作用 は血管拡張作用 に 基づ く と 考え られ る ｡ こ の 血管拡張作用の 効力およ び その 作用
持続 時間は パ パ ベ リ ン の 作周 と は ぼ等 しか っ た o
1n cr eo s ein
B loodFlo w
(ml/s e c)
0 .q
0.3
0.2
0.1
王:i
i 車 T
冒
王
10 100 1000♪g/onlmql (1･□)
○ ; Hirs ut in e( ”- q - 6 )
ロ : PoPQ Ve rine( ”
-
- 5 - 6 )
F ig. 12 . I)o s e- r e spo n s e c u rv e s for
b 土r s utln e and papa v e rin e on
f lo w ln an estbe亡1zed dogs
v as odi lativ e ef fe cts of
c e r ebr al a rte ry b lo od
3. 3. 4. 誘発 不 整脈 に対する作用
3. 3. 4. 1. ア コ ニ テ ン 誘発 不 整脈 に対 する作用
本結果を Fig. 13. およ びTable 1 4. に 示す o Hir s utin e 6 , 10野/kg､ h ir s utein e
i o野/kg､ ga rdn e rin e60 甲9/k9､ rhyn chophyll in e 6 0mg/kgi. Ⅴ . 投与 に より ア コ
ニ テ ン で 誘発 され る初期の 不整脈お よ び そ の 後 に 発現する 心 室性頻脈の 発琴時間を延
長する こ とが 認 め られ た o これ ら ア ル カ ロ イ ドの 内で rhyn chophyl lin eは抗不整脈作
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用 を発 現す る用 量 に お い て 顕著な心 樽数 の抑制 を示 したが ､ 他 の ア ル カ ロ イ ド は この
心持数の 抑制作用 は軽度で あ っ た o ∴
- 方 ga rdn e r a min e 6 0mg/kgi. Ⅴ. 投与 で は初期の 不 整脈の 発 現時間を短縮 し た ｡
β- yohimb in e､isムrhyn chophyl lin e で は顕著fA
:
作用が 認 めら れ なか っ た .
100 500s e c
Co ntr ol p ‖ 6.2
(i.∨ .) (”- 2 q)
H i｢s utin e
帥g/ kg ( ”千 6)
Hir sut in e
lOm!;/ kg ( N - 9 )
Hi｢ sutein e
6mg/ kg (”- 2 )
H i｢s utein e
l o汀問/kg (N三 = 8)
P･yoh lmbine
lmg/ kg ( ” - 2 )
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3mg/kg ( ”-- L7)
Contr ol pH 勾.2
(i.v .) (N- 6 )
R｢lynChophyllin e
30mg / kg (”- 2 )
Rh ynchophyllin e
60mg/ kg
-
(” - 5)
1s orhy nchop hy ll in e
50mg /kg(” - 2)
Iso rhyn chophyll ine
60mg/kg(” - Ll)
10 0 ち00 50 0be ots/”in
10 0 5 0 0s ec
1 00
★
pく0. 05
=
P〈O . 01
★ ★ ★
P〈O. 0 0 1
5 00 5 00 be ots/min
[= = =コlnitiQI Arrhy thmio (s ee)
Ve ntricuIQ rTc]chyc Qrd lo (s ee)
中一山叫 He Qrt RQte (afte r5 min) (beqts/和in)
Fig . 1 3. E ffe cts of iTldole al kaloi ds o n arrhytt皿 ia indu c ed by
a c o nltln e まn a n e sthetiz ed mic e
l
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Tab le 1 4. E f fe cts of lndole al kalol ds o n a r rby也 mia indu c ed
by ac onitヱn e ln a n e stbetiz ed mic e
Co mpou皿 ds
Salin e
Quini d in e
pro c ain a mide
Co ntr ol pE 6 . 2
Ajm al土n e
flir s utine
E土工S lユte土n e
β - yohirnbin e
Ga rdn e r a m土n e
Ga rdn e rin e
Co ntr ol p王王 4 . 2
Rbyn cbopbyl lin e
Is o rhyn chophy1lin e
Do s e エn土t土al
1 . Ⅴ . Ar rby 也 m土a
(n g/kg) (se e)
157 . 7 士
10 1 9 3. 6 ＋
3 0 264 . 4 ＋
3 0 1 3 9. 5
6 0 19 7. 0 士
15 0. 7
3 13 4. 0
6 2 07. 6
6 1 9 1. 5
1 0 2 2 4.
6 14 8. 0
10 2 0 5. 9
1 1 5 2. 5
3 1 5 2. 8
30 9 4. 0
6 0 9 6. 4
1 0二 15 9. 0
3 0 2 1 2. 4
1 53. 3
3 0 1 6 0. 5
6 0 2 3 0. 2
3 0 1 2 6. 0
60 147 . 3
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
十
9 . 0
9 ･ 9★ …
9 . 2
* *
2 . 5
6 . 3
10 ･ 5★ ★ ★
1 4･ 0★
1 7･ 1
★ ★★
1 0. 3
* **
1 4. 2
2 0. 8
9 . 2
＋1 6. 5
* * *
* * *
Ve n七ric ula r
℡a chyc a rd エa
(s e e)
192 . 2
2 06 . 6
3 1 0. 5
1 9 3. 5
2 4 5. 4
1 8 0. 3
177 . 0
259 . 3
2 3 2. 7
2了1 . 3
1 7 1. 5
236 . 1
176 . 0
19 4. 0
1 2 7. 0
1 2 2. 8
2 0 0. 0
2 3 8. 6
士 6 . 9
＋ 5 ･ 9
★ ★ ★
ヰ l o. 3
★ ★
＋ 1 4. 5
＋
十
十
＋
＋
十
＋
＋
6 . 3
13 ･ 7* * ざ
1 9. 6
* *
19 . 3
* * *
1 2. 6
★☆ ★
1 5. 2
19 . 3
4. 2
＋1 3. 9
＋12 . 8 188 . 2 ＋14 . 1
★ ☆
2 2 2. 5
＋2 0. 8 2 4 9. 4 ＋1 5. 3
1 7 2. 5
＋17 . 8 2 0 1. 5 ＋27.0
★ ★ ★
★ ★ ★
★
ヱe a rt
Ra七e
(be ats/m上n)
5フ2 . 6
535 . 6
4 8 6, 8
478 . 5
5 1 6. 6
5 0 4. 2
5 2 4. B
441 . 9
5 06. 2
43 5. 4
5 5 3. 5
44 9. 0
610 . 5
498 . 3
4 8 2. 0
4 6 6. 0
5 6 6. 5
5 1 9. 8
＋1 6. 1
＋12 . 5★
＋3 5. 7
＋4 1. 6
＋2 0. 3
＋5 3. 4
＋4 3
. 7
＋3 6. 9
＋19 . 5
＋2 6. 4
＋2 1. 7
＋4 2. 4
＋3 1. 8
572 . 8 ＋2 0. 1
43 5. 5
40 1. 2 ＋2 7. 2
39 4. 5
3 06. 3 ＋3 5. 9
★
p く 0 . 0 5′
★ ★
p く 0 . 0 1.
★★ ★
p く 0 . 0 01
★ ★ ★
★ ★ ★
No . of
a nim als
1 8
5
8
2
5
2 4
4
7
6
9
2
8
2
4
2
5
2
5
6
2
5
2
4
3. 3. 4. 2. ウ ア パ イ ン 誘 発 不 整脈 に対する作用
本結果を F ig. 1 4. に 示す o Hir s utin e 67n5/kgi. Ⅴ . 投与 に よ りウ ア パ イ ン で 誘発さ
れ る R波 の 不規則 な間隔の 出現 ､ 後 に 発現す る心 室性細動 お よ び心臓停止 に 必要と す
る ウ ア パ イ ン の 用量 を増加させ た ｡ こ の 用量 の hir s ut in eは心 棒数 に は影響 を与 えな
か っ た . 一 方 h ir s utein e 67n5/kgi. Ⅴ . 投与 で は抗不整脈作用 は認 め ら れ なか っ た ｡
ま た hir s ut in eと 化学構造 が 異性体 で ある di hydr o c o ryn a nt hein e6 野/kgi. Ⅴ . 投与
に お い て も抗不整脈作用 ほ認 め られ なか っ た ｡
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100 500pg/kg
Control pH 6.2
( i.∨ .) (M- 111)
Ajm □1in e
6mg/ kg (N= 8)
Pro coin oml de
60mg /kg (N= 8)
Hi｢s]t i【e
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･ 凋 軸 He□rt R□te (qf te r5 和in) (x )
F ig･ 14 ･ E f fe cts of h ir s utin e, h ir s utein e, a nd d i bydr o c o ryn a nthein e
o n a r rもytbm ia indu c ed by olユaもaln in 皿 e Stbetiz ed guin e apュgs
3･ 3･ 5･ 生体胃運動に お串ぽす作用
試験 し た ア ル カ ロ イ ド はga rdn e r amin e､ ga rdn e rin eの 二 種類で あ っ た o 本結 果を
F ig. 1 5. に 示す o Ga rdn e r a min e4 ､ 8 ､ i o野/kgi. v . 投与 に よ り用量 依存性に 胃
運 動の 抑制作用 が認 め られ た o ま た塩酸 ピ ロ カ ル ビ ン 10喝/軸i
.
v
.
投与下の 胃運動
元進､ 卜 - ヌ ス 上昇状態 に お い て こ れ らの 用 量 は帯い 抑制作用､ 弛緩作用を示 した .
一 方 ga rdn e rin e 2 ､ 4 野/k9i. v . 投与 に より胃運動冗進作用が 認 め られ ､ 二 ､ 三 の
例に お い て 軽度 の 卜 - ヌ ス 上昇が認 め られ た . こ の ト ー ヌ ス 上 昇作用 は､ 硫酸 ア ト ロ
ピ ン 5 野/kgi. Ⅴ . の 5 分前投与 に よ っ て 括抗 され な か っ た o しか し､ gardn e rin e 8
野/kgi. Ⅴ. 投与 で は ､ 胃運動 の 抑制作用 が認 め られ た ｡
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p
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. 帆 払 ふ 如 山小 .
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atr opin e5m g/kg i.2).
8 260g
4甲g/kg l' V.
atr opin e 5mg, i. L1.
ga rderin ei m g/kg
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F ig･ 1 5･ E f fe cts of gardn e r a min e a nd ga rdn e rin e oム m o vetn e nt
of the r at sto m a ch in sl亡u
3. 3, 6. 生 体胃酸分 泌 に お よぽす 作用
試験 し た ア ルヵ ロ イ ド は ga rdn e r a min e､ ga rdn e r阜ne の 二 種類で あ っ た . 塩酸 ヒ ス
タ ミ ン 1 mg/kgi. Ⅴ . 投与 に より起 こ さ れ る pH 作用 を 1 0 % としこれに対するga rdn e r-
amin e､ ga rdn e rin e 4 , 8m5/kgi. v. 投与 に よ り起 こ さ れる pH変化の 割合を開べ て
'
＋
み た ｡ こ の 時 pH 変化 ほす べ て 検体投与後 1 時間以内 に 最 高値 を 示 し た ｡ Ga rdn e r
-
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a min e､ ga rdn e rir] e4 m5/kgi. Ⅴ . 扱与 で ほ は と'AJ ど p.H変化が認 め ら れ なか っ た が ､
8m9/kgi, Ⅴ. 投与 で は それ ぞ れ約 2 0% お よ び約 3 0% の pH降下作用 を示 した o
こ の 時､ 塩酸 ヒ ス タ ミ ン に よ り起 こ さ れる pH 降下作用 は,pH l前後で あ っ た o
3. 3. 7. 拘束水浸 ス ト レス エ ロ ジオ ン 発 生に およ ぽす作用
本 結果を Tab le 1 5. に 示すo､D ihydr o c o ryn a nthein e 6 0m9/kg､ β - yohimbin e 2 0
7a9/kgi. p. 投与 に よ り エ ロ ジ オ ン 発生 の 抑制作用 が認 め られ た . Hir s utin e6 0喝/kg
i
, p. 投与 に よ り顕著な エ ロ ジオ ン 発生 の 抑制作用 が 認 めら れ た o.
一 方 rhyn chophy-
11 in e 6 0m9/kgi. p. 投与 に より エ ロ ジ オ ン 発生 の 増加作用が 認 め ら れ た ｡
Table 15. E f fe cts Of indole al kaloi ds o n s e v e rity o 工 ga Stric
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★
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★ ★
p < 0 . 0 1
blic e w e r eim m obil iz ed
6 0
6 0
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6 0
6 0
6 0
2 0
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2 . 5 土 0 . 8
1 . 2 ± 0 . 4
4 . 7 ± 1 . 3
1 . 9 土 0 . 7
8 . 1 土 1. 4
2 . 3 土 0 . 5
6 . 0 土 1 . 8
3 . 7 土 1 . 2
7 . 0 土 1 . 1
9 . 4 土 1 . 8
5 . 1 土 1 . 1
5 . 4 土 1. 3
5 . 2 土 1 . 0
3 . 0 土 0 . 6
★ ★
★
★
I
a rid i苅 加e r S ea a t 2 5
1
c fo r 1 8hr .
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No . of
a nim als
8
9
9
9
1 0
1
1
1
0
9
0
9
7
7
0
9
1 2
1 2
3. 3. 8. 生体 腸管内容物輸 送にお よぽす作用
試験 した ア ル カ ロ イ ドは ga･rdneramin e､ ga r血 e rin e の 二億 類で あ っ た ｡ 本結 果
を Tat)1e 1 6. に示す . Ga rdn e r amin e 8 0mg/kgi. p. 投与に より腸管輸送の 抑制作用が
認 め られ た o Gardnerin e 20 mg/kgi. p. 投与に より腸管輸送 の 促進作用 が 認 め られ ､
一 方 8 0mg/kgi
. p. 投与 で は抑制作用 の 傾 向が 認 め られ た ｡
Tab le 1 6. E f fe ct s of ga rdn e r a min e a nd ga rdn e rln e o n spon tan e o u s
pa s s age of BaSO4
m e al in s m al l in testin e of mic e
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3, 3. 9. 摘出小腸 にお よぽ す作用
本結 果を F ig. 1 6. に 示す｡ 試験 した す べ て の ア ル カ ロ イ ドは 塩化 ア セ チ ル
コ リ ン 3
× 1 0
‾9
- 3 × 10
‾ 4
許/me の濃度範囲 の 収縮 に お い て 弱い パ パ ベ リ ン様 の 措抗作用が 認
め られ た ｡ こ の 作用程度 は塩酸 パ パ ベ リ ン と比較すると ､ gardn e r a min e､ ga rdn e rin e､
hir s ut in e
､
h ir s utein e､ β - yohiThbin e, rhyn chophyll in e､ is o rhyn chophyllin eはそ
れ ぞ れ約 1/1 0 ､ 1/2 0､ 1/4､ 1/6､ 1/1 5､ 1/1 0､ 1/4 であ っ た｡
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3. 4. 考 察
Ga rdn e r a min eは ウ サ ギ に お い て 血圧降下､ そ れ に 伴う反射性と 考え られ る呼吸増
加､ 弱い 心持 数減少作 用 を示 した ｡ ま た ､ モ ル モ ッ ト摘出心房 の 心 棒数 と 振幅を減少
させ ､ イ ヌ 後肢血管 を拡張さ せ た ｡ ･マ ウ ス に お い て ア コ ニ チ ン 誘発不 整脈発現 を促進
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した o さ らQt
.
ラ ッ ト生 体胃連動 の 抑制お よ び生 体胃酸分泌 に お い て 軽度 の pH 降下 ､
マ ウ ス 生体腸管内容物輸送 の 抑制､ マ ウ ス 摘出小腸に お い て 抗ア セ チ ル コ リ ン 作用 が
認 め られ た ｡ 血 圧 降下 作用 は ､ ア セ チ ル コ リ ン 様 ､ ヒ ス タ ミ ン 様､ β
-
adr en o c epto r
興奮 様作 馴 こよる もの で は なか っ た ｡ 摘出心房 の抑制は ア セ チ ル コ リ ン 様作用 に よ る
もの で は なく､ 直接 的な心 筋抑制作用 が考え られ る ｡ 血管拡張と摘出小腸 の 弛緩は ､
弱い パ パ ベ リ ン様 作用 の た め で ある こ とが 考え られ る ｡ こ れ ら の こ と か ら血圧降下作
用 は, パ パ ベ リ ン 様作用 に よる末梢血管拡張と ､.直接 的な心聯抑制作用 に よ る もの と
考 え られ る o ま た ､ 前記 した 中枢抑制作用 も
ー 部関 与 して い る こ と も十分考 え られ る.
Ga rdn e r a min eの こ の 血圧降下作用か ら前記 した 無麻酔 ､ 無拘束ウ サ ギ に お い ての ､
ga rdn e r a min eに より起 こされる大脳皮質脳波の 徐液化は､ 作用 時間が 3 0分以 上持続する
た め , 10分前後で 回復 する血圧降下 に伴 っ て 起 こ る 二 次的な もの と は考え難 い ｡ ア コ
ニ テ ン 誘発不整脈発 現を促進する もと して ､ 交感 神経興奮様 お よび強心 様物質な どの
心 機能 元進を起 こ さ せ る物質が 考え られ る が ､
49- 51)
ga rdn eTahin e に は こ の 様な薬理 活
性が 認 め られ なか っ た の で gardn e r a min e の ア コ ニ テ ン 誘発不整脈発現 の 促進作用 の
機序は現時点で は不明 である ｡ ま た ga rdn e r a mine の 胃運動 お よ び腸 管運 動の 抑制作
用､ 小腸平滑筋の 弛緩作用 は顕著で なく 向茄肉性の パ パ ベ リ ン 様作用 に よ ると 考え ら
れ るb
Ga rdn e rin e は ウ サ ギ に お い て血 圧降下 , それ と 同期す る 呼吸抑制 ､ 心輯 数の 減 少
作用 を示 した ｡ ま た モ ル モ ッ ト摘出心房 の 心持 数と 振幅を減少 させ ､ イ ヌ 後肢血管 を
一■
拡張させ た ｡ マ ウ ス に お い て ア コ ニ テ ン 誘発不 整脈発現に お い て 抗不 整脈作用 を示し
た ｡ ま た低用量 に お い て ラ ッ ト生体胃運動 の 克進 お よ び ト
ー ヌ ス の 上昇を起 こさ せ ､
マ ウ ス 生体腸管内容物輸送を元進 させ た ｡ ラ ッ ト生体胃酸分泌 に お い て は軽度 の pH
降下作用が ､ マ ウ ス 摘出小腸 に お い て は抗ア セ チ ル コ リ ン 作用 が 認 め られ た o
Gardnerin eの 血圧降下作用はパィi
D
ベ リ ン様作用 に よ
､る 末梢血管拡張作用 と ､ 直接的な 心
臓抑制 作用 お よび 前記 し た軽度 の 中枢抑制作用 に よる と 考え られ る ｡ ま た血 圧 降下作
用の 発現時に 呼吸が - 過性 に抑制 さ れた こ と が特徴 的で あ っ た o Ga rdn e rin e の 抗不
整脈作用 は ､ 直接的な心 臓機能抑制 に よ り発現す ると 思わ れ る o Ga rdn e rin e
､
の 消イヒ
器系 に お け る作用 と して の 胃運動の 冗進上 卜 - ヌ ス 上昇､ 腸管内容物輸送 の 促進作用
は副交感神経系,- ヒ ス タ ミ ン 様作用 が関与する こ と は考ネ難く , -直接的な向筋肉性の
機序 に羊る と思 われ る ｡ しか し ga rdn erin e の これ らの 作用 は用量 を増加する こと に よ
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り逆転 して 抑制作用 が発 現 した ｡
白ir s utin eはラ ッ ト に お い て 血圧 降下, 比較的持続する心 梼数の 減少 を示 した ｡ ま
た イ ヌ 後肢血管+ 冠 状動脈血管､ 脳動脈血管 を顕著 に拡張した ｡ こ の 作用 の 効 力 ほ パ
パ ベ リ ン と 比 較すると 若干の 臓器差が認 め ら れた ｡ 後肢血管お よ び脳血 管で は パ パ ベ
リ ン と は ぼ 同程度 で あ り ､ 冠状血管で は パ パ ベ リ ン の は ぼ 1/2程度の 効 力で あ っ た ｡
マ ウ ス ､ モ ル モ ッ ト を用 い て の ア コ - テ ン お よび ウ ア パ イ ン 誘発不整脈発現 に お い て
抗不整脈作用 が認 め られ た . こ の ア コ ニ チ ン 誘発不整脈に 対す る抗不整脈作用 の 効力
は はぼ ア ジ マ リ ン
5 2- 5 4)
と 同程度で あ っ たが ､ 心持数の 抑制作 馴まア ジ マ リ ン と比較 し
て 軽度で あ っ た ｡ ま た マ ウ ス の 拘束水浸 ス ト レ ス 負荷に よる エ ロ ジ オ ン 発 生 を抑制.し ､
マ ウ ス 摘出小腸 に お い で抗 ア セ チ ル コ リ ン 作用が 認 め られた ｡ 血圧 降下作用 は心棒 数
の抑制作用 お よ び血管拡 張作用に よる と考え られ る ｡ 血管拡張作用 の パ パ ベ リ ン との
比較効力 に お い て 後肢血管 ､ 冠 状血管 , 脳血管の 間 に 差異が認 め られた ことは､
b ir sutin eの血 管拡張作用はパ パ ベ リ ン と作用機序 が異なること が考え られ る｡ ま た ､ こ
れ
_ら
の 血管拡 張作用 の 効
一
力が パ パ ベ リ ン と 同等か もしく は若干弱か っ た こ と は､ こ の
血管拡張 作用 は hir s utin eの 特徴 ある 一 つ の 条理 作用 と 考え られ る o ア コ ニ テ ン ､ ウ
ア パ イ ン 誘発 不整脈に お い て の 抗不 整脈作用 は心棒数 を軽度 に 抑制 した こ とか ら心 臓
機能抑制作用 に よる と畢わ れる が ､ 冠状血 管を拡張し た こ と か ら こ の 血管拡張作用も
- 部帰因 して い る と思 わ れる o マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷に よる エ ロ ジオ ン 発生の 抑制作
45 5 5 づ9)
用 は 一 部前記 した 中枢抑制作用 に よる こ.とが 考え られ る .
I
一 方 h ir s utein e に 関 して ほ ､ 前記 した hir s utin e の 作用 と は ぼ 同様 の 薬理 作用が
詠 め られ たが ､ イ ヌ 後肢血管 に お ける血管拡張作用は h ir s utin eよ り も若干弱く､ ワ
ァ パ イ ン 誘発不 整脈発 現 お よび マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷に よる エ ロ ジオ ン 発生 に おい て
は抑制作用が 認 め られ な か -' た . ま た h i.r s ut in e の 異性体で あ る d i,hydr o c o ryn a n
-
thein e で は マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷 に よる エ ロ ジオ ン 発生に お い て は抑制作用が 認 め
られた が ､ ウ ア パ イ ン 誘発不撃脈発現に お い て は抗不整脈作用 は認 め られ な か っ た ｡
こ の こ と は h ir sut in eの 化学構造 は ､ 抗不整脈作用 の 発現に お¢ナる作用 特異性を示唆
して い る と考えら れ る ｡
Rhyn chophyl lin eは ラ ッ ト に おい て 血圧降下お よ び 比較的持続する,L､持 数甲減少を､
示 した ｡ マ ウ ス の ア コ ニ テ ン 誘発不整脈発現に お い て 抗不整脈作用を示 し, こ の 時心
樽数 は鞄著 に 抑制 さ れ た . ま た マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷に よる エ ロ ジ* ン の 発生に おい
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て は増加作用が認 め られ た ｡ マ ウ ス 摘 出小腸に お い て は弱い パ パ ベ リ ン 様作用を示し
■
た o Rhyn chophyll in eの 血圧 降下作用 は弱い パ パ ベ リ ン 様の 血 管拡張作用 と ､ 比較 的
強 い 心 棒数 の 威少作用 に 帰因する と思 わ れ る ｡ ア コ ニ チ ン 誘発不整脈発現に お ける抗
不整脈作用 は直接 的な心 臓機 能の 抑制 に よ る と思 わ れ る o マ ウ ス のチ ト レ ス 負荷に よ
り発生 する エ ロ ジ オ ン発 生の 増加作用 は現時点 で は不明で あ る .
Is o rbyn chophアユ1 in e に 関 して は ラ ッ トに お い て 血圧 降下お よ び比 較的持続する 心
棒数の 減少 を示 した . そ の は か に は顕著 な薬理 作周 は認め られ なか っ た が ､ 覇者な心
博数 の 減少作用が 認 め られ た こと が 特徴 的で あ っ た ｡ こ れ らの こ とか ら血圧降 下作用
ば 弱 い パ パ ベ リ ン 様 の 血 管拡張と ､ 比 較的強い 心棒数 の 減少作用 に帰因 すると思 わ
れ る ｡
β - yohimb ine は ラ ッ トに お い て血圧降下お よ び比 較的持続する 心梼数 の 増加 を示
した ｡ イ ヌ 後 肢血 管に お い て願著な血 管拡 張作用 を示 し ､ この 作用の 効 力は パ パ ベ リ ンと
比 較 して 非常 に 強く ､ yob imbin eとはぼ 同程度 で あ っ た ｡ ま た マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷
に よ り発生する エ ロ ジ オ ン を抑制 した . .β - yoh imbin e の 血管拡張作用 はyoh imbin e
と 同様ノ ル エ ビネ フ リ ン に よ り起 こ さ れ る血管収縮を抑制 した の で α - adr e n o c epto r
の 抑制 に よ ると 思 わ れ る ｡ こ の こ と か ら血圧降下作用 は心樽 数の 減少が 認 め られ なか
つ た の で ､ 主と し て α - adr erlO C ePtO rの 抑制 に る血 管拡張作用 に 帰因する と考え られ
るc 麻酔下の イ ヌ に お い て yoh im bin e は 中枢性 に 作用 し血圧 を増加させ ､ ま た同時に
末梢性に 作用 し血 圧 を 降下 させ ､ こ の 末梢作用発現 に は α - adr e n o c epto rの 抑制が 関
与す る こ と が 報告 さ れ て い るQ
6 0)
ま た 麻酔下の ラ ッ ト に お い て yohim bine の 低用 量 を
脳室内に 投与する と血圧お よ び 心持 数 は顕著 に 増加するが ､ i. Ⅴ. 投与すると血圧 は降
下す るが 心 縛敬に は影響 を与え なか っ た こ とが 報告さ れ て い る ｡
61)
こ れ らの こ とか ら､
β - yohimbi□e の 作用は ､ 今回用 い た 用量 は比較的高用量で あ っ た の で 中枢を介 して
の 心棒数 の 増加作用 と ､ 末梢僅 の 血 管拡張作用が 強く発現 した た め血圧 が 降下 した も
の と考 え られ る o ま た前記 した β - yobimbin e に よ る体温 降下作用は末梢血管の 拡張
作周が 主と し て 関係する と思わ れ るが , 中枢を介 して の 発現機序も十分考え られ るo
6 2)
マ ウ ス の ス ト レ ス 負荷 に よ る エ ロ ジオ ン 発生 の 抑制作用は 一 部中枢抑制作用 に帰因す
ると思 わ れ る ｡
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第3 章 イ ン ド - ル ア ル カ ロイ ドの 自律
神経節 伝達におよぽす件用の検討
1. 序 文
前記の どと く イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 多く は血圧降下作用お よ び血管拡張作用 を
示 した こ とか ら ､ こ れ ら ア ル カ 臼 イ ドは交感 神経節の 節伝達の 抑制作用 が 考え ら れる
の で 自律神経節 に お よぼ す作用 を検討 した ｡
自律神経節 に お げる作用 を検討する に あ た り ､ ア ル カ ロ イ ド はそ の 化学構 造に おい
て 第三 級窒素原 子を含む こ とか ら そ の 薬理作用発現と して 局所麻酔作用 の 関与が 考え
られる の で ､ カ エ ル 摘 出坐骨神経模本 を用 い 神経伝導 に お よぼ す作用 を検討し た｡
自律神経節 に お ける作用 の 検討 に お い て は交感神経師標本として種差をも考慮して ネ
ヲ ､ ウ サ ギ ､ ラ ッ ト上頚交感神経節模本 を用い 節伝達作用を検討 した o
ま た ､ 交感神経節お よ び副 交感 神経節 へ の 作用 の 選択性を検討する た め に ､
63- 65)
副
交感 神経節標本と して 種差 を も考慮 して モ ル モ ッ ト､ イ ヌ 骨盤副交感神経節標本 を用
い 節伝達作用 を検討 した ｡
一 方､ 神経節の 節伝達の 抑制作用 発現と して ク ラ ー レ 様作用 に 帰因す る可能性が考
ぇ られ る の で ､
66
,
6 7)
ラ ッ ト坐骨神経筋接合部模本を用 い ク ラ ー レ 様作用 の 検討 を した ｡
2. 局所 麻酔作用 の 検討
2
.
1
. 実験動物
市販 の 体重20g の 雌雄両性の トノサ マ ガ エ ル を使用 した .
2. 2. 実験方法
ト ノ サ マ ガ エ ル を反射 ガ ェ ル と し綿棒で 脊髄を完全 に破壊 し, 皮膚を 除去する ｡ 坐
骨神経を で き る だ け脊髄近位 で 遷離させ 糸で 結繋 し切断し ､ 末端側 の 坐骨 神経 は縫工
巌近部 で 遊敵させ 糸 で 結 繋し切断 した ｡ 摘出 した 神経 ほ､ 中央 の 室が1 0%寒 天 で しき
られ て い る三 室か ら な る容器 に 固定した ｡ こ の 容器 の中央 の 室は Ringe r 液 で 満た し ､
両 側の 室 は流動 パ ラ フ ィ ン を満た し神経の 乾燥を 防止 した ｡ 両側の 室の 神経端 に 白金
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電極 を固定 し ､ 片側の 軍極 は電気刺激装置に より 刺激条件と して ､ 頻度 1 H z ､ 期間
o. 1 m se c の 矩型彼 の 超 最大刺激を与え ､ 他側 の 電 極か ら誘発活動電位 を導出 しオ シ
ロ ス コ ー プ 上 に 記録 し測定 した ｡ 観察さ れ る活動電 位は常 に 二 ､ 三 の ピ
ー ク を持 っ て
い るが ､ 活動電 位の 変化 は最大 ピ ー ク ( 潜時が は ぼ 1 m s e c) の 変化を測定 した o
68-70)
検体 は､ 中央の R inge r液で 満たさ れ た 室に 投与 した ｡ 検 体 を 投 与 後 の R inge r液 の
pHほすべ て 7前後で あ っ た ｡
3. 交感神経節伝達 に お よ ぽす作 用 の 検討
3.1. 実験動物
市販の 体重 2. 5 kg前後の 雌雄両性ネ コ を ､ ウ サ ギは体重
･2-5kg前後の 日 本白 色種系雌
雄両性 ウ サ ギ を , ラ ッ ト は体重 2 5 09前後 の W ista r 系雄性ラ ッ ト を使用 し た o
3. 2. 実験方法
3. 2. I. ネ コ 上頚 神経節伝達 にお よ ぽす 作用
ウ レ タ ン 1. 5 9/kgi. p. 投与 麻酔下で ネ コ の 瞬膜収縮は等張性に へ
- ベ ル を用い ､
ま た 全身血圧は下腿動脈 より 水銀 マ ノ メ ー タ ー を介 し ペ ン 書き に よ り キ モ グラ フ 上 に
記録 し た ｡ 瞬膜の 収縮 は 中枢端を切 断した 上 頚神経節節前線維お よ び 二 ､ 三 の 例 に お
い て は 節後線維を 双極銀 一 塩化銀電 極を用 い 電気刺激装置に より ､ 頻度10 Hz､ 期間
1 m s e cの 矩型波最大刺激を 通電 時間 5 秒間で 2 分間おきに刺激して 起 こ させ た ｡ 検体
は下腿静脈に 挿入 した ポ リ エ チ レ ン 管を介 し i｡ Ⅴ. 投与した ｡ ま た検体が 直接 上頚神経
節 へ 行く よ う に ポリ エ チ レ ン 管 を舌 動脈に 挿入 し､ 検体投与時に は舌動脈の 分枝後の
外賓動脈お よ び総額動脈を
一 時的 に 木綿 糸を用 い 閉鎖 し て ､ こ の ポ リ エ チ レ ン 管を介
し て i
.
a
. 投与 した o
7 ト 13)
検体 は 0･ 2 mP投与後 ､ - パ リ ン 1 0 0u ni t/meを 含む生理 食塩
液 0. 2 mB で後押 しを した . こ の 時の す べ て の 投与時間は10秒間 で常 に
一 定時間で 投与
し た ｡
同様の 方法 に よ り エ ビネ ウリ ン 5JL9/kgi, Ⅴ . お よ び D M P 5J⊥9/ a nim al､ M cN
-
A - 3 4 3 3 0FL9/ a nim al i. a. 投与 に よ り起 こ され る瞬膜収 に お よぼす作用 を検討 し
72
,r74, 75)ま た 上頚神纏節節前線線維の 電気刺激 ､ 頻度1 H z､ 期 間1 m s e cの 矩型波[=o ,
最大刺激 に より起 こ さ れ る節後線椎活動電位 をオ シ ロ ス コ
- プ を介 して ペ ン レ コ ー ダ
ー 4 2-
一 に 記録 し ､ 同時に オ シ ロ ス コ ー プ 上の 活動電 位変化 をポ ラ ロ イ ド カ メ ラ を用 い 撮影
した ｡ 二 ､ 三 の例 に お い て 局所麻酔作用の 検討の た め に節前線維 の 電 気刺激に よ り起
こ さ れ る節前線維活動電 位 の 変化も同時 に オ シ ロ ス コ ー プ を介 して ポ ラ ロ イ ドカ メ ラ
で 記録 した｡ 節後線維活 動電位 は常に 二 ､ 三 の ピ ー ク か ら成 っ て い る が ､ そ の 変化め
検討 に は最大 ピ
ー ク の 変化 を判定基準と した .
72
,
7 4
,
7 6)
神経は流動 パ ラ フ ィ ン を用 い 頚部に プ ー ル を作り乾燥を防止 した ｡
3. 2. 2, ウサ ギ上頚神経 節伝達 におよ ぽす作用
ウ レ タ ン 1. 5 g/kgi. p. 投与麻酔下の ウサギ の 中枢端を切断し
■た 上頚神経節節前線
維 を白金電極で 電 気刺激装置を用 い ､ 頻度 1 Hz ､ 期間0. 5 m s e cの 矩型波超最大刺激
で 刺激 して ､ こ れ に よ り起 こ さ れる節後線維活動 電位 をオ シ ロ ス コ ー プ を介 して ペ ン
レ コ ー ダ ー に 記録 し た o 検体は舌動脈 に 挿入 した ポ リ エ チ レ ン 管を 介 し 0. 2 me投与後
ヘ パ リ ン 1 0 0u nit/ 佃 を含 む生理 食塩液 0･ 2 nuで 後押 し して i. a. 投与 した o
72
,
73)
f* 与
時間は10秒間 で 常 に 一 定時間で 投与した ｡ こ の 時, 舌動脈分枝後の 外頚 動脈 およ び総
額動脈を 一 時的に 閉鎖 し ､ 検体が 上頚神経節 - 直接 に 行く よう に した o 活動電位は常
に 二 ､ 三 の ピ _ ク か ら成 っ て いる が その 変化 の検討 は最大ピ _ - クの 変化を測定した冒
-
78)
神経iま流動 パ ラ フ ィ ン で 頚部に プ ー ル を作 り乾燥 を 防止 した .
3. 2. 3. ラ ッ ト上頚 神経節伝達にお よ ぽす作用
ウ レ タ ン 1. 5 9/kgi. p. 投与麻酔下の ラ ッ トの 中枢端を切断 した 上頚神経 節 節前
線維 を白金電極で 電気刺激装置を用 い ､ 頻度 1 Hz ､ 期 間O1 5甲S e Cの 矩型波超最大刺
激で 刺激 し こ れ に よ り起 こさ れ る節後線維活動電位を オ シ ロ ス コ
ー プを 介 して ペ ン レ
コ ー ダ - に記録 した ｡
検体 は外頚動脈 に 挿入 した ポ リ エ チ レ ン管を介し0. 2 me投与後, ヘ パ リ ン 1 0 0unit/mB
を含 む生理食 塩液 0. 2 me で後押し して i. a . 投与し た ｡ 投与時間は10秒廟で常 に 一 定
時間で 投与 した ｡ こ の 時, 総額動脈を 一 時的に 閉鎖し て検体が 直接 上頚神経節 へ 行く
よ う に した ｡ 活動電位 は常 に 二 つ の ピ ー クか ら成 っ て い る が その 変化め 検討は最大 ピ
ー ク の 変化を測定 した .
79-83)
神経は流動 パ ラ フ ィ ン で 頚部 に プ ー ル を作り 乾燥 を防止し
た ｡
- 4 3･ -
4 . 副交感神経 節伝達 に お よ ぽす作 用 の 検 討
4.1. 実験動物
モ ル モ ッ ト は市販 の 体重 3 5 09前後の Hartley 系雌性モ ル モ ッ ト を､ イ ヌ は体重10
kg前後の 雌性雑種犬を使用 した o
4
. 2. 実験方法
4. 2. 1. モ ル モ ッ ト骨盤神経 節伝達 にお よぽ す作用
ウ レ タ ン 1. 5 9/kgi. p. 投与麻酔下の モ ル モ ッ ト の 勝耽 の 内圧変化を尿道 からゴム
ゾ ン デを 挿入 し､ 低圧用 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー に 接続 し ペ ン レ コ - ダ ー に 記録 した ｡ こ
の 時勝艦内は生理 食塩液 で 満た し､ 両側 の 輸尿管 は結 繋し切断 した ｡ ま た腹部 に お い
て 大部分を 占める 盲腸 は 手術を しやす くする た め に結 繋し切除 した ｡ 両側の 骨盤 神経
の 電 気刺激は両側 の 切断 した 輸尿管を白金 電 極 を 用 い , 電 気刺激装置により頻度1 5日z
期間 0. 6m s e C､ 通 電 時間6秒 の 矩型波超 最大 刺 激 を3分30秒の 間隔 で刺 激 した ｡
84)
検体 は 片 側 o
'
外 腸 骨 動 脈 か ら内膜骨動脈の 分枝 部ま で ポ リ エ チ レ ン 管を挿入 しi. a
.
投与 した o 投与時に は他 例の 外腸骨動脈 は 一 時的に 閉鎖し , 検体が勝朕 へ 直接行く よ
う に した . 神経お よ び勝耽 は腹部 に 流 動 パ ラ フ ィ ン で プ - ル を作り乾燥 を防止し た｡.
. ま た勝朕収縮薬 と し て D M P P 2. 5JL9/ a nim al お よび ア セ チ ル コ リ ン 0. 5 - 1 p9/
a nim al i
.
a
. 投与 し ､ こ れ に より起 こ さ れ る勝朕収衛 に お よぼす検体の 作用も検討 し
た o
85 瑚)
勝朕収縮薬 ほ検体投与 訂2 分お よ び､ 投与後3 ､ 手5､ 30, 60分に そ れ ぞれ 投与 した .
4. 2. 2. イ ヌ 骨盤神経節伝達 にお よぽす作用
ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 3 5叩/kgi. p. 投与麻酔下 の イ ヌ の 勝朕 の 内圧変化 を尿 道 か ら
ゴ ム ゾン デを挿入 し ､ 低 圧用 ト ラ ン ス ジ ュ ー サ ー に接続 し ペ ン レ コ ー ダ ー に 記録 した ｡
勝脱内 は生理 食塩液で 満た し､ 両側の輸尿管 は結繋し切断 した ｡ こ の 腎臓側の 輸尿管に
ポ リ エ チ レ ン 管 を挿入 し尿 を体外 へ 導出 した ｡ ま た両側の 下腹神経を 交感神経の 影響
を除去する た め に 切断し た o 検体お よ び勝朕収縮薬 の DMP P IOjig/ a nim al ､ M cN -
A - 3 4 3 50FL9/ a nirrml ､ ア セ チ ル コ リ ン30p9/ a nim al は ､ 片側の 外 腸骨動脈か ら
内膜骨動脈の 分枝部ま で ポ リ エ チ レ ン 管 を挿入 し i. a. 投与 した ｡
88- 92)
検体投与時 に は
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他 側 の 外腸 骨動脈お よ び下腸 管膜動脈下の 腹大動脈を 一 時的に 閉鎖 して ､ 検 体が 直接
勝脱 へ 行く よ うに した ｡ 勝朕収縮薬は ､ 検体投与前20分お よび投与後 3 ､ 30､ 60分に
投与 した ｡ 勝朕は腹部 に 生 理食塩液 で プ ー ル を作り乾燥を防止した ｡
5 . 神経筋接合部 に お よ ぽす作用 の 検討
5. 1. 実験動物
市販 の 体重 3 0 0g 前後の W istar 系雄性 ラ ッ ト を使用 した .
5
.
2
. 実験方法
ウ レ タ ン 1. 5 g/kgi. p. 投与麻酔下で ､ 片側 の 後肢麟 腹筋の 足 部側 の 艇を躍 骨か ら
切断し その 部分を他 の 筋 肉か ら分離 した ｡ こ の 時俳腹茄 上の 血管は で き る だ け切断し
ない よ う に廃存す る｡ 中枢端を 切断 した坐骨神経 は俳腹筋を神経支配す る神経を残し ､
す べ て 切断 した ｡
93)
白金電 極および針電極 を用 い 電 気刺激装置に よ り坐骨 神経お よ び筋
肉を刺激 して 起 こ され る巌 収縮は ス ト レイ ン ゲ ー ジを介 して ペ ン レ コ ー ダ ー に 記録 し
た ｡ 電 気刺激 条件 は坐骨神経 は , 頻度 0. 2 Hz ､ 期間10- 30m s e cの ､ ま た直接の 巌肉
刺激は ､ 頻度 0. 2 Hz､ 期 間1 0- 20m s e cの 矩型波超最大刺激 を与 え た ｡
検体 は ､ 他 側の 大腿動脈 から麟腹蔵側 の 大腿動脈が 分技する腹大動脈部分ま で ポ リ
エ チ レ ン チ ュ ー ブを挿入 しi
.
a
. 投与 した ｡ 坐骨神経およ び筋肉 は流動 パ ラ フ ィ ン で プ
ー ル を作 り乾燥を防止 した o
6 . 実験結果
6 .1. 局所麻酔作用 の 検討
本結 果を Table 17. に 示す. H ir sut in e 1 X IO
-3
5/mBおよ び 3 ×10
‾3
g/mc 投与 に
よ り30分後 に お い て 活動電 位 をそ れ ぞれ30% ､ 70% の 抑制を示 した ｡ Ga rdn e r a min e､
ga rdn e rin e､ ga rd untin eお よ び is o rhyn chophyllin e3 × 10
-3
g/me投与に より30分
後に お い て 活動電 位 をそ れ ぞれ は ぼ15 - 30% の 抑制を 示した ｡ こ れ らア ルカ ロ イ ドの
抑制作 馴 まR inge r液を交換すること に よ り完全に もと の状態に 回準した ｡ ま た ア ル カ
･
ロ イ ドに より 起 こ され る抑制作用は塩酸プ ロ カイ ン の 作用と比 較する■.と h ir s11tin eほ
- 4 5-
ほ ぼ 1/3 ､ 他 の ア ル カ ロ イ ド は ほ ぼ 1/10程度 で あ っ た ｡
Tab le 1 7. E王fe cts of 土ndole al kalol ds o n a c亡1o n pote ntial el lc土亡ed
by ele ctric al etim ulatio n of the is olated fr og s ciatic n e rv e
Co mpolユnd I)o £e(g/ml)
Inhi b ito ry a ct io n after ap plic atio n('',,)`り
5(min) 1O(min) 3(二)(mill)
No . of
allilll als
Co ntr olpE 6.2
Gardn e ra min e
GaI･dn erin e
Hir slltin e
H irs ut ine
Co ntrolpH 4.2
Ga rdnlltin e
ls o r‡1yn Cll Opbyllin e
Pro ca.ine
Pro ca,in e
3x 1()
-
3
3xlO
- 3
1xlO
-3
3×1()
- 3
3 ×1(■)- 3
3× 10
‾3
3 ×10- 4
1 ×10
‾
3
2.2土 2.0
3.9±2 .4
ll.2±8 .7
9.8
19.6土7.3
2.5土1.7
12.7土4.7
9 .1土6 .9
15
.
0土7.1
24.5土5.6
3
.
8土 2. 8
ll.9土 i. 0
15.3土11. 2
15 .i
33.5± 7.9
2.1土 3.2
1⊥1.9± 5. 1
13.1± 9.0
22
.
7土10. i
3 7.7± 7. 1
i .5土 5 .9
3り. 1 土10 .5
26. 2± 2り.1
31. 丁
69.0土1 1.3
8.2土 7.7
15 . 1土 5.6
29.i 土 13. 2
34.9土13.5
72.0± 6.9
4
′■▼
J
4
3
8
5
4
5
8
17
a) LIea n 土S.E.
6.2. 交感 神経節伝達 に お よ ぽす作用の 検討
6. 2. 1. ネ コ 上頚神経節伝達 にお よぽ す作用
試験 した ア ル カ ロ イ ドは ga rdn e T a min e､ ga rdn e rin eの 二 種類 で あ っ た｡ Gardne r -
anin e2､ 4 微′/kgi. v . 投 与 は 節後 線維 の 電 気刺激に よ り起 こさ れ る 酵膜収縮 に は影
響 を与えず ､ 節前線維の 電気刺激に よ り起 こ さ れ る 瞬膜収縮を顕著 に抑制 し , 同時に
血圧降下作用 を示 した o こ の 4 野/細 i. Ⅴ . 投与に よ り起 こ され る抑制作用の 効力は ,
C6 17n5/kgi. Ⅴ . 投与に より起こさ れ る抑制作用と は ぼ等 しか っ た が ､ そ の 持続時間 は
C6 と 比 較 して 短 時間 で あり ､ 投与後 は ぼ60分で回復した｡ ま た 節前線維 の 電気刺激 に
より起 こさ れ る 瞬膜収縮を完全 に抑制す る用量 の 8m5/kgi. Ⅴ . 投与に おい ても ga rd -
n e r a min eは エ ビ ネ フ リ ン の i. Ⅴ . 投与 に より 起 こ され る 瞬膜収縮 に は影響を与 え なか
っ た o
I
- 方 ga rdn e rin e 2 , 4m炉/kgi. Ⅴ . 投与は節前線維 の 電気刺激 に よ り起 こさ れ
る 瞬膜収縮 に は顕著 な影響 を与え なか っ た ｡ こ の 時ga rdn e r a min eと 比 較 して 弱い が
持続時間で は若干長 い 血圧降下作用が 認 め られ た ｡ こ れ ら の 結果を F ig. 1 7. お よ び
F ig. 18. に示 す｡
Ga rdn era min e
p
2 ､ 4 野/kgi. Ⅴ. 投与 は節前線維の 電気刺激 に よ り起 こされ る節前
線維 の 活動電位 に は影響 を与え ず節後線維の 活動電位を顕著 に 抑制 し た ｡ 4雅/kgi. Ⅴ
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fig. 1 7. E ffe cts of ga r血 er a ndn e a nd gardn erin e(i. Ⅴ .) on nicti tat ing
l一打 血 r a n e c o ntr actio n indu c ed by ele ctric al stirmila
Jio n of the
pr egm g二止 onic rle r V ein cat sⅦ声 rio r ce r vical g訂 1g】ユon a nd o n
blcxd pr e s s u r ein c ats
G A R D N E RA MIN E87ngJ Kqi･y･
0 0 0 ● ● ● ○ ● ● O
A D R E N ALIN E 5朋 (^gLLy･
C O NT R O L
3 0nlA
Fig. 1 8.
● ● 0 0 ●
Q : pr ega ngl阜o nic n e r v e
･
stin ulatio n
o
■
: adr e n al in e 5 Jig/kg(i･ Ⅴ ･)
Ef fects of ga rdn erami.工場 (i. Ⅴ .) on nict i tating rrterrb a n e cぽ1tr a Ctio ns
in du 記 d by electric al stinmlat io n of t kpr ega rlgl ich ic ne m , e nd
indu ced by adr e n al in e(i. Ⅴ .) in c at s嘩 治 rior o3rVica1 甲 ng]⊥皿
投与 に より起 こ さ れ る抑制作用の 効力はC6 1m5/kgi. Ⅴ . 投与により起こされ る抑制作
用と
■
ほ ぼ等 しく ､ 作用の 持続時間はC占と比 較する と 短時間で あ っ た o こ れ ら の 結果を
F ig. 19. お よ び Fig. 20. に 示す｡
ま た ga rdn e r a min e0. 2 5､ 0. 5m5/ a nim al i. a . 投与は節前線維の 電気刺激 に よ り
l
- 47-
G A R D N ER A h41N E 4叫 ′K旬 I3'.
出
鼻
- 叱 Ⅰ-
l¢巾8 0 e
coNTR O L ihlR 3O 仙
止 叫
骨
- -h -
H E XAMET HONIUM IJqJKllJ,.
GA R D N E RAMIN E 4rng/ Kg J
･
.
Y.
c o N T ROL 息
IMIN
P O S T
P R E
ij?.
o
o
y
:v
10rn 8e C
po s亡 : pO S亡ga nglio nlc a ⊂亡1o n po亡e n
亡土al
pr e :pr ega ngl 土o n土c a ctio n
･
po亡e n亡まal
Fig. 1 9. E f fe cts of ga r& e raEdn e a nd bex a- t hcni- (i･ Ⅴ ･) 皿 aCt io n poten tial
of t 旭postg- g止onic rぬ - in 血 - a by electric al stiJ mil
atic n of t he
pr ega ng止 Qnic n e - ain cat s t写児 rio r c e r vic
al g皿 g止 on ′ and ef fects of
ga rdneramin e(i･ Ⅴ ･) on a cti- pote ntial of t he pr ega ngli 皿 ic a nd
p stga ngl ionic ne工 Ⅶ indu - a by e1占ctric al stim ulation of t he
preg - g止 ori c n e r ve in c at s一 節 rior ce
r vic al g- gliQn
起 こ さ れ る節後線椎の 活 動電位 を顕著 に 抑制 した . こ の 時0. 5 野/･a nim al i
.
a
. 投与
は二 ､ 三 の 例 に お い て 完 全に 活動電 位 の 発生を抑制 したが ､ こ の 抑制作用 は投与後 は
ぼ30分で 完全 に 回復 し た o 0.257n5/ anim al i. a . 投与に よ り起 こ さ れ る抑制作用 の効
力は C6 0. 2 5m5/ a nim al i. a . 投与 に より起 こ さ れる抑制作用と は ぼ等 しく､ 作用 持
続 時間ほC6と 比較し て 若干短 時間であ っ た ｡ こ れ ら の 結 果を F ig. 2 1. お よび F ig. 2 2.
に示す ｡
節前線維の 電 気刺 激 に より 起こ さ れ る 瞬膜 収縮 を完全に 抑制 した用量の ga rdn e r-
a min e l m5/ anim al i. a . 投 与は DM PP i. a . 投 与 に_よ り起
こ さ れ る瞬膜収締を 完全
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に 抑制 した . この 押倒作 即ま投与後ほ ぼ40分で回復 した. 一 方同相畳の ga r(dn e r:amin e
i
.
.
a
. 授与嫁叫ICN - A - 34:3 ノi..a. 蜂卑･.に 皐･り起 こ さ れる降膜収縮をDMP P により起こ
され る 収縮の抑制程寮 と払較 ,L, て凝度に 抑制 した . こ の 抑制作 削ま投与後 は ぼ10分で
回復 した . こ れ らの 結 果を F ig. 2 3. 暗示す.
Actidn
Pote ntial:.
10 0%
千1 5
Drug ‡nユe .ct ion(i. y .)
15
◎ - ◎
○ - - -く)
8ト ･- - - ○
Ga rdn e r aTni e
G且 rdn e r a mi. n e
Ee x a Jne亡bo nium
50皿in .
2 mg/kg(N=3)
与 t ng/kg(N =3)
1 mg/kg(N2=3)
F ig. 20. Effe cts of ga rdn e r a min e a nd he x a m etho niu m(i･ v ･) o n
ac亡io n pote ntial of the po stga ngl io nic n9rVe indu c ed
by ele ctric al stim ulatio n of the pe rga ngl ionic n e r v e
in the c at s upe rio r c e r vic al ga ngl io n
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6. 2. 2. ウサ ギ上頚 神経 節伝達にお よ ぽす作用
本結 果 を Fig. 2 4. ､ Table 1 8. に 示す ｡ 試験 した す べ て の 了 ル カ ロ イ ドに お い て 節
前線維 の 電気刺激 に よ り起 こさ れ る 節後線維 に お ける 活動電位 の 抑制作用が認 め られ
た ｡ こ れ ら の 作用効力 ほ C6 1野/ a nim al i. 早. 投与により起 こ され る 抑制作用 よ りも
弱く ､ 作用持続時間 もC6 と比較 し て 短時間で あ り投与後20分 に おい て はぼ回復 の 傾向
が認 め られ た . こ れ らア ル カ ロ イ ドの 2 野/ anirrnl i. a . 投与に よ り起 こ さ れる抑制
作用の 効 力は下記 の ど とく で あ っ た .
Ga rdn e r a min e≧ ga rdn e rin e≧ alkaloidI ≧ gardnut ine ≧ bydr o xy ga rdn utin e
≧ 18 - de met bylga rd.n e r a min e｡
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.0 土Il.9
100.0土 ().9
96.6土 3.7
86.3 土 4.0
67.1土 8.5
98.0土2.0
86 .2土9. ･
,i
95.5土2.ら
7J.1 土8.5
I)rt鳩 い V e reiI】lr a a rlerjany adn血i5te red at 0r nin ･
Re さu】ts a l e e:(pre ss eda s m e a n土S･E.
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6. 2. 3. ラ ッ ト上頚 神経節伝達 にお よぽす作用
本結果恵F ig. 2 5. ､ Table 1 9. ､ Table 2 0. に 示す. 試験 し･た ア ル カ ロ イ ドで
hydr o xy gardn utin e を 除き ､ 他 の す べ て の ア ル カ ロ イ ドは節前線椎 の 電気 刺激に よ り
起 こさ れ る 節後線維 に お け る 活動電位 を抑制した . これ らの 作用効力 はC6 0. 5 野 /
a nim al i
.
a
.
投与に よ り起 こさ れ る抑制作用 と埠ぼ等 しい か あ る い は 弱か っ た o ア ル
カ ロ イ ドの 中で gardner a min e2m5/ a nim al ､ ga rdn e rin e2 野/ arlim al ､ c o mpo u nd
V 0. 5 野/ a nir 氾1 i. a. 投与 に よる 抑制作用 は非常 に顕著で あり ､ C6 0.5 噸/ a nim al
i
.
a
.
投与 に よ る抑 制作用と ほ ぼ等しく､ 作用 の 持続時間もほ ぼ等 し い か , あ る い は若
干長 か っ た. ア ル カ ロ イ ド の 抑制作用の 効力は ほ ぼ下記の 順 であ っ た o た だ し､
β- yoh imbin eお よ び c o mpo u nd Ⅱの 0･2 5喝/a n
.
im al
■
i
･
a ･ 投与 に より 二 ､ 三 の 例 に お
い て 死 亡例 が発現 し たの で この 順列 より除外 した ｡
Co mpo u nd V> hir s utin e> 2 - 3 - S e C O- yOhimbin e> ga rdn e r amine ≧ ga rd-
n e rine >.is o rhyn chophyl 1i°e > 皿 C a rin e≧ ga rdn utin e≫ bydr o xy ga rdu ntine｡
c o ntr ol
pH 6.2 =.α .)
0 1
ga rdn e r a min e
1mg/a nim al
ユ0 20 30mirl
ga rdn e r amin e
2mg/a nim al
he x a m etho niu nl･ Br
1IⅥg/anim al
〟Ⅴ
F ig･ 25 . Ef fe cts of ga rdn e r a min e a Tld he x a m etho niu B(i. a .) o n a ctio n
pote ntial in the r at s upe rio r c e r vic al ga ngl io n
- 5 3-
Tab le 1 9. E f fe cts of ga rdn e ria al kaloi ds a nd be x a methoniu m(i. a .)
o n ga ngl まo nlc 亡r a n s mis sio n in the r at s upe rio r c e r vical
ga ngl io n
Co】叩 O ulld
D o se N o of
Jlコg/he ad arlim als
?,も of a ctio n to c ontr olv allle
5 10 20 30(mill)
Ga rdlle ra min e
Ga‡
･dn e ramin e
Gardn eriユI e
Ga rdn erjn e
Ga rdnlltin e
Ga rdn tltin e
Hydroxygardnutirle
Hydro xyga rdnlユtin e
He x a m etho nill mbro mi de
二Ee x a m et ho nium bro mide
Co ntr ol(pH 6.2)
Co ntr ol(pH 4 .2)
1 5
2 4
1 4
2 3
1 5
ウ 3
1 3
2 3
0. 5 9
1 4
〇
8
92.3土 2.2
38.4土14.6
61
.
8土10.9
38.7 土 1.2
88.7土 6.6
53.9土23.8
95
.
8土 1.9
95. 1土 4.0
40. 7 土 8.3
8. 2 土 1.3
99.4土 0.9
96.6± 3.0
96.4土 2.き 96.i 土 3. 1
78. 5土1i. ユ さ6. 1±10.9
75. 0土 7 .+ き1.4± 8.7
37
. 6土 1 .1 51.8土11. 2
92. 5 土 5.2 96.8± 2. 4
80. 5土13.3 さ9.9土 6. 6
94.9± q.4 96. 9土 1.7
89.0 土3.7 さ9.1土 2 .7
47.1土 7.7 63.8土 6.9
24.6 土10. L] 53.8土15.8
95.7土 2.2 loo.O± 1 .3
99.2土 1.2 ユ00.1± 1.0
90.6土 8 .9
85.3土 7.7
63.2土 9.3
95.3 土 2.4
88.9土 2.5
76.9土 8.7
76.7土19.5
92.1土 7.4
93.0土 8.8
78.6士ユ2.8
91.6土 7 .7
84
.
2土 L,A. ,3
Dr tlgS W e r e )
'
t)tr a a rte ri且11yadministe r ed at O min .
Re st17ts a r e e 五Pre S Sed a s m e a rL土S.ち.
Tab le 2 0. E f fe cts of indole al kaloids a nd r ela ted synthetic
c o mpo u rlds o nga nglio nic tr a n s mis sio n in r at s upe rio r
c e rvlc al ga nglio n･
Dr- ?m
O
D
=;i.a.,
ユ慧罵
c
s
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i
E
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r
o
T
s
i
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o
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(min)
:10i･nlOafls
Iso rhyn chophyllin e
Is orhynchophylline
I王irs utin e
Hirslユtin e
tJnca rin e
Vn ca rin e
P- Yohimbin e
2β-Se c oぅ70b imbin e
2,3-Se c o- yoh imbine
I
I
II
III
IV
V
He 3ia met ho niu n 1
0
.
5
1
0. 5
1
0. 5 .
1
0. 2 5b)
0.5
1
0.5
1
0.025b)
0.25む)
0. 5
0. 5
0. 5
一 7土2.0
- 25土 7.3
- 3 6土9.0
- 57士14.3
- 6土3.2
- 15±8■.4
- 33
- 24土10.3
- 44土9.6
- 65±18.4
- 74土 10.8
0
- 18
- 25土5.4
- 80j:7.6
- 73土6.4
3
30
>90
3
10
>60
>90
40
90
20
1
10
90
80
0
6
5
5
4
r-
〇
3
4
7
5
6
2
3
4
5
9
a) - :inhibitio n
b) De atho c cu rr edin th isdo se.
6.3. 副交感神経節伝達 に お よ ぽす作用の 検 討
6. 3. 1. モ ル モ ッ ト骨盤神経節伝達 に お よぽ す作用
Ga rdn e r amin e ､ ga rdn e rin e､ gardrlut in e ､ hir s ut in e 5 0 0p g/ a nim al i. a . 投
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与により骨盤神経節節前線推の 電気刺激 に よ り起 こ さ れる勝耽収縮 をそ れ ぞ れ50%､ 34
% ､ 32% ､ 53% 抑制 した . こ れ らの 抑制作用 の 効力は C6 2 5 0FLg/ anirnal i. a. 投与に
ょ り起 こ さ れ る作用よ り も弱く ､ 作用の 持続時 間もC6 と比較して短く ほ ぼ投与 後30分
で 回復が 認 め られ た o 一 方 h ir s ut in e5 0 0FLg/ a nim al i. a . 投与 で は作用効 力およ び
作用 持続時間は C6 と は ぼ同程度で あ っ た ｡ Hydro xy ga rdn ut in e 5 0 0FL9 / a nim al､
is o rhyn chophyll in e 2 5 0pg/ a nim al i. a: 投与 に お い て は軽度 の抑 制作用 が 認 め ら
れ た ｡ ま た こ れ ら の ア ル カ ロ イ ドはす べ て ア セ チ ル コ リ ン i. a , 投 与に より起 こさ れ る
勝朕収縮 に は影響 を与え なか っ た ｡
Ga rdn e r a min e ､
.
ga rdnerin e､ ga rdn ut in e5 0 p9/ a nim alお よ び hirsutin e,
iso rhyn chophyll in e 2 5 0FLg/a nim al i. a . 投与 により D M P i. a. 投与 に より起 こ
さ れ る勝朕収縮を それ ぞれ39舞 ､ 21% , 11% , 41% お よび46% 抑制 した o こ れ らの 抑
制作用 の 効力 は C6 1 0 0FL9/ a nim al i. a . 投与に よ り起 こ さ れ る作用 よ り弱く ､ 作用
持続時間も短か く投与後60分に お い て ほ‖ぎ回復が 認 め られ た o これ ら の 結果を Table
2 1. ､ Table 2 2. に示す ｡
Tab le 21 . E f fe cts Of lndole al kalolds o n u rin a ry b lad de r
co nt1: a ctio n lndu c ed もy ele ctric al stim ula亡1o n of
tbe u r ete r sln guin e apュgs
M a xim al Period tlnt il
inhi bitory 90% re co v e r;
actio n(0ム){z) (mill')g.=tl
P
.
f
n (ド冨
o
i:
e
a .) へjl inb
l
i
'
f;
A
(.I
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o罷
l
,
U
3
u
?T
O:i:;i
l
y a
n
n?Li
o
a
f
lsCo mpo1' nd so
f
'
;I;i
u A
Ga rdn e ra min e
(ユardn era min e
GardneI･in e
Gardn e rin e
Gardn utin e
GaTdn utin e
Hydroxygardn ut in e
Hydr o xyga rdnutin e
‡iirs11tin e
I irs ut in e
Ts o血 yn cllOpbyllin e
ls o rbyn chopbyllin e
H exa m et ho nitl m
I寸e x a m et ho niu m
Co ntr ol
Control
6.2
6.2
6.2
6.2
i
.
2
i.2
i.2
i. 2
6
.
2
6. 2
i.2
i.2
6.2
250
500
250
50r)
25()
SO〔)
250
5OO
250
500
10〔)
25〔)
lnO
25r)
27
.
1 5 .5 - 30
J9.9 ･5 .5 - 3O
17.7 12 .5
34.0 30
20.3 12. 5 - 16
31.8±J .J 12. 5 - 1 6
5.0
16,7
24.i土i .i
52
.
7土7.5
12.2
19.2土 i.8
23. 5土2.7
5. 5 - 9
5.5 - 1 6b:7
60
5 .5 - 12.5b1
9 - 12.5b)
30- 6Il
i6. i土i .()
‾ll - -60
1
.
i± 3.1
i .2 8.9
3
3
3
3
3
4
2
2
5
4
3
4
4
7
5
3
a) Me a n土S.E.
b) Per)
'
od･u ntilre c o ､,e rrtムt hp o rigirl al )e v el.
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Taもle 2 2. E f fe cts of indole al kaloi ds o n urin a ry b lad de r
c o ntr a ctio n indu c ed by D M P P(i . a .) in gu in e apigs
co mpo ul d
(p
l
b
g
'
.
o
l
?
.
e
i.)
Inhi bito ry a ctio n afterinjectio-I(R'T(J'り
3 (min) 15(min) 30(min) 6O(min)
N o
.
()i
a nil l a】s
Co ntroユpE 6.2
Ga rdn e ra min e
Ga rdn e ra min e
(二;a rdn e r主n e
Gardl erine
Hir sutin e
Co ntr olpE 4･2
Ga rdl11ユtin e
Gardnutin e
lso rhyn chophyuine
fle.Ta rn ethoniun1
2 5()
50()
2 5〔)
5 00
250
250
SO〔)
250
1〔)り
9.7 0 .2､
38.7 31.0
38.6士6. 5 3 1.6土 7. i
5. 7 10.0
21. 1
′
1 4.6
il.3土11.3 24.8±7.3
21 .5±12.5 7 .5土 6.5
5
.
8 4
.
2
10.9土1O.2 17.1土1.0
ヰ5.6±7 .6 29.2土7.9
62 .3土 1 1.9 50.3土9.5
丁.2
2(J.5
2:～.9±3.i
16. 6
2().1
13.1土6 .6
5.1土5.6
ll.3±9.0
1 2.1土6.i
37 .1 土1∩ .1
26. Tt
2 1.2土6.9
12
.
3
1l.6
ll.り土6 .丁
5 .1士5 .5
2 3.∩土5 .5
3
:i
5
2
3
i
i
2
4
i
4
a) 且Ie a n土S. E ,
The o rigin al c( ”1tra Cti皿 C O rr e SPU nded to ap pm x)
I
ltlatelya - 7 c m H皇0.
こ れ らの 作用 に 加 え て h ir s utin e ､ is o rhyn cbopbyl lin e､ ga rdn ut in e i. a. 投 与
に よ り勝朕の 自発 運動 の 冗進 お よ び ト - ン の 冗進 が 認 め られた o こ の hir s ut in e の作
用は ジフ ェ ン ヒ ドラ ミ ン 1 0 0ノ⊥9/ a nim al ､ ア ト ロ ピ ン 1 0 0J9 / a nim al , C6 250FLg/
a nim al ､ テ ト ロ ド トキ シ ン 0. 5fLg/animal i. a. 前投与 に より括抗 しな か っ た .
こ れ らの 結 果を F ig. 26. に示す .
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F ig ･ 26･ Ef fe cts of h ir sutin e o n spo nta n e o u s m o v e m e nt Of the
u rin a ry b lad de r in guin e apュgs
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6･ 3. 2･ イ ヌ 骨盤神経 節伝達 におよ ぽす作用
Ga rdn e r a min e l､ 3 m5/ a nim al ､ ･h ir s utin el mg/ a nim al , C6 1､ 3m‰/ anilT nl
i
.
a
.
投与に よ
:
り DM PP i. a. 投与に よ り起 こ さ れる 勝朕収緒を それぞれは ぼ 34%､ 69
%､ 33 %､ 49% ､ 53% 抑制 した ｡ こ れ らの 抑制作用は投与後30分 に お い て は ぼ回復が
認 め られ た o H ir s utin e3
.
mg/ anim al i
.
a
. 投与で は D M P P による収縮反 応 を軽度 に
増加 させ る例が あ り , 抑制作用 の平均値は 1 野/ a nim al i. a. 投与時と 比較すると 減
少を示し た o 一 方 ga rdn e r a min el､ 3 mg/ anim al i. a. 投 与 で は ､ M ICN - A - 3 4 3
i
.
a
.
投与 に より起 こ され る磨脱収縮は は と ん ど影響 され なか っ た o liir s ntin e l ､
3mg/ anim al i. a . 投与で は M c N - A - 3 4 3 による収縮反応を用量 依存的に 増加さ せ
た ｡ ま た ga rdn e r a min e 3mg/anim al ､ hir s utin el､ 3m5/a nim al､ C6 3 喝/ a nim al
i
.
a
,
投与で は ア セ チ ル コ リ ン i. a. 投与 に より起 こ さ れる勝朕収終に は顕著な作用 を
示さ な か っ た o
前記 の どと く b ir s utin eは軽度の 局所麻酔作用 を 示した の で ､ プ ロ カ イ ン の 作用 を
検討し た o プ ロ カ イ ン は ア セ チ ル コ リ ン に よ る勝耽収軒 を軽度 に抑制する 用量 の 3 mg
/ anim al i. a. 投与 で D M P P による膜朕収縮 より もよ り選択 的に M cN - A - 3 4 3 に
よる腰朕収縮を顧著 に 抑制した o こ れ らの 結 果を F ig. 2 7.
よび Tab le 2 3. ､ Table 2 4.､ Table 2 5. に示す ｡
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Taも1e 2 3. effe cts of te st c o mpo u nds o n u rln a ry も1ad de r
c o ntr a ctio n sindu c ed by 凹cN - A - 3 4 3(i . a .) ill dogs
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84. 5 ＋1 4. 5
76_ 5 ＋ 9. 6
7 5. 4 ＋ u . 1
tJo . of
a rli∬aユ5
4
4
5
4
4
4
4
5
4
3
4
ワbe urin a ry b ladde r c o ntr a ctio n w a sin°-ユC ea by in tr a
- a rte rial ly
ap pl ied McN
- A - 3 4 3(5 0pg/a nim al) . A l te st c o npo umds w e r egiv e n
土n 七r a- a rte r土a l ly .
Tab le 2 4･ E f fe cts of te st c o mpo u nds o n urin a ry b lad de r
c o ntr a ctio n sindtlC ed by D吐P P(i. a .) in dogs
坤 ヽ氾d
Cc n七m 1 辞Ⅰ 6 . 2
Gaごdn e r ar【丘n e
Bir s uti∫1e
Fe 芸arret h⊂Ⅹ止一皿
Atrcpbe
Pr 血 e
α)s e
(叩)
1
3
◎
1
3
1
3
0. 01
0. 0 3
1
3
QJ ltr a Ctim af te r inje ctiロユ
(% of ∝阜gin al he.igh t_B ･ E ･)
3 130
9 5. 1 1ユ3.6
‾
ー
6 6. 1 ＋1 3. 1
3 1. 2 ＋ 3 .7
6 6. 7 ＋ 8.7
9 0. 2 ＋1 6.4
51. 2 ＋ 5.4
46. 6 ＋ 5. 7
91 .7 ＋1 0.8
7 2. 0 ＋ 4.6
105. 7 十1 5.7
8 0. 8 ＋19.6
9 3.5 ＋10 . 9
7 5. 8 ＋1 8. 0
98.5 寸ユ2 . 6
99. 5 ＋17. 7
93.9 ＋10 . 6
95. 2 ＋13. 7
8 3. 1 ＋ 7. 6
8 5. 4 ＋13. 9
8 0. 4 ＋ 4. 8
9 6.6 ＋15. 3
9 3. 7 ＋ 7. 8
6 0(血 )
99.1 ＋ 2 . 0
92 _ 5 ＋1 1. 9
9 8. 1 ＋ 7. 4
9 8. 3 ＋ 1. 7
9 6. 1 ＋ 7_ 8
9 4.2 ＋ 6 . 7
No . of
a ni∬且1s
4
4
4
5
7
5
6
4
4
4
5
T he u rin a ry b lad de r c o ntr a ctio n w a sin dtl C ed
･ by intr a
- a rte rial ly
ap plied D b4P P(10pg/a nim al) ･ 且11 te st c o mpo u nds w e re giv e n
●
l
in tr a- a rte rially ･
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Tab le 25. E f fe cts of te st･c otnpo u nds o n u rin a ry b ladder
c o ntr a ctio n sindu c ed by Ach(i. a .) in dogs
恥 1d D〇s e
(喝)
C m tr o1 玉正Ⅰ 6. 2
Gardr n r arnim .
fRr s utiL e
一義≧Ⅹarrethc niⅦn
A t= cpin e
Pr o =ain e
3
1
3
3
0 . 01
0 . 0 3
3
C h tr a ctic n af te r iJlje ctiQ n
(a of o ニュgin al heigh t
_
＋S ･ E ･)
6 0(血 )
9 9. 6 ＋ 9 .0
9 6. 4 ＋ 3 . 4
9 5. 4 ＋ 3 .5
3 3 0
9 6. 6 ＋1 1. 1
8 0. 0 十 5 . 8
1 0 4. 7 ＋1 2. 1
9 9. 1 ＋ 4 . 2
86. 8 ＋1 4.5
8 2. 2 十1 0. 2
2 4. 2 十 7 .9
73 . 4 ＋ 7 .5
8 3. 4 ＋ 3. 5
9 9.2 ＋ 1. 2
8 3. 1 ＋ 9 .9
9 2. 3 ＋ 4 .7
1 0 8. 9 ＋ 8.4
9 7. 0 ＋ 5 . 7
3 3. 4 ＋1 1. 2 4 5. 1 ＋1 1. 8
9 5.2 ＋ 5 . 9
No . of
a n 血 15
5
4
6
5
4
3
4
4
T he u rin a ry b lad de r c o ntr actio n w a sin du c ed by in tra
- a rte rial ly
applied 且ch(3 0pg/a ni=n a1) . A l l te st c o mpo u nds w e r egiv en
土n 七r a- a rte r土al ly ･
6
. 4 . 神経筋接 合部 に お よ ぽす作用 の 検 討
本結 果を F ig. 3 0. に示す ｡ Ga rdn e ra min e 4m5/ a nim al i. a . 投与 に よ り筋肉刺激
に よ る飯 収縮 に は影響 せ ず神経刺激 に よる 飯収縮 を抑制 した . Ga rdn e rin e2､ 47n5/
a nim al i
.
a
. 投与 に より用 量 依存性 に両刺激 に よ る筋収縮 を増強 し た ｡ こ の 4 mg/
anim al投与 による増強作用 は持続 的 で, 1 時廟後に お い て も認 め られ た ｡ Ga rdn ut in e
l m5/ a nim al .
I
hydr o xy ga rd叫 ine 2 ､ 4mg/ a nim al i. a . 投与 に より 徐々 に 両刺
激 に よる 巌収縮 を抑制 した . 一 方 ga rdn ut in e 2 m9/ anim al i. a. 投与に より初期 に お
%
い て 両 刺激 に よ る筋収締を軽度 に 増強し ､ 後徐々 に 抑制し た ｡ こ の 抑制作用 は持続的
で あ り 1 時間後 に おい て も回復 が 認 め ら れ な か っ た ｡ Hir s utin e l 喝/ a nim al､
is o rhyn chophyll in el､ 2m5/ a nim al i. a . 投与で は両刺激 に よる 筋収縮 に は影響 を与
え な か っ た o 一 方 h ir s utin e2 m5/ a nirr ml i. a. 投与 に よ り初期に お い て 軽度に 両刺
激 に よる 筋収縮 を増強 し､ 後徐々 に抑制 した ｡ こ の 抑制作用は持続 的で 1 時間後 に お
い て 軽度 に 回復 し た o Co mpo u nd V 2 5 0, 5 0 0p9/ a nim al i. a . 投与 に より両刺激に
ょ る筋収締を顕著 に 抑制し た ｡ こ の抑制作用 は持続的で あり ､ 1 時間後 に お い て も回
復 が認 め られ な か っ た ｡
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一 方神経節に 作用の 選 択性が 高い C6 42W/ a nim al i. a. 投与 は筋肉刺激に よる筋
収縮 に は 影響せ ず神経刺激 に よ る筋収縮を軽度 に 抑制 した ｡ こ の 抑制作用 は非常 に短
時間で あ り ､ 投与後は ぼ 5 分で 捧復 した o こ の 結 果を F ig. 3 1. に示す o
Druqinjectio n(i.a ･)
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F lg･ 3 1･ Tr a cing of the directly a nd ind ir e ctly el icited m u s c ula r
c on tr a ctio n s affe cted by he xam etho niu m and a- tubo c u r a rin e
(i. a .) (left), a nd ef fe cts Of he x a m etbo nitlm a nd d- tubo c u r a rin e
o n the ind ir e ctly el icited m u sc ula r c o ntr a ctio n(right) in r ats
7. * *
局所麻酔作用 の 検討 に お い て 試験 した ア ル カ ロ イ ドの す べ て に お い て 軽度の 局所麻
酔作用 が 認 め られ た｡ こ の 実験 に おい て プ ロ カ イ ン お よ び ア ル カ ロ イ ド投与後の R in -
ger 液の pH は は ぼ
一 定 (pH 7, 0) で あ っ た の で そ れ ぞれ の 効力 の 差 は外液 pH変化
に よ る可能性 は少く､
94-96)
また ア ル カ ロ イ ド の 局所麻酔作用 は 神経 の 電気刺激により起
こ さ れ た活動電位 の 変化 を指標 と した の で そ の 作用 は伝導抑制 に よる と考 え られる ｡
試 験した ア ル カ ロ
.
イ ドの 効力は下記の 順で 強か っ た ｡
Hir s utin e> ga rdn e r a min e≧ is o rhyn chophyl1in e≧ ga rdn e rin e>ga rdn ut in e0
こ れら ア ル カ ロ イ ドの 局所麻酔作用 はプ ロ カ イ シと比 較す ると ､ hir s utin eで は は
ぼ 1/3 ､ 他の ア ル カ ロ イ ドで はほ ぼ 1/1 0程度 と軽度で あ っ た が ､ ア ル カ ロ イ ドの 薬
理 作用発現 に お い て こ の 局所麻酔作用が 関与する可能性を念頭 に お い て 実験 をお こ な
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っ た ｡
Ga rdn e r a min eは ネ コ ､ ウ サ ギ､ ラ ッ ト の 上頚交感神経節に お い て 動物 の 種差 な く
節前線維の 電 気刺激に よ り起 こさ れ る瞬膜収縮お よ び節後線維 の 活動電位 を抑制 した ｡
Ga rdn e r amin eの 瞭膜 収縮の 抑制作用 は､ エ ビ ネ フ リ ン に よ り起 こ さ れ る収縮 に は影
響せ ず､ ま た 節前線維 の 電気刺激に よる 節前線維の 活動電位に も影響 を与 え なか っ た
こ とか ら上頚交感神経節の 節伝達を抑制 し発現 した もの と考え られ る 0 -Ga rdn e r arr L
i?e の 節伝達抑制作用は その 最高抑制を と ると 動物間に お い て の 種差は認 め られ な か
っ た が ､ そ の 作用 の 効 力は C6 と比較すると若干 の 相違が 認め ら れた ｡ すなわちga rdn e ㌣
a min e i
.
a
. 投与 の 抑制効 力はネ コ で は C6 と は ぼ等 しく ､ ウ サ ギ で は ほ ぼ 1/2 であり ､
ラ ッ ト で は は ぼ1/4 程度で あ っ f=
L
o ま
I
f= gardn er amine の 交感神経節の 節伝達の 抑制
作用 の 発現機序と して ､ D M.PP による 瞬膜収縮を M c N
- A - 34 3 による 収縮より もよ
り選 択的に 抑制 した こ と か ら神経節 に お ける nicot inic r e c epto rを主 として抑制 し神
径節伝達を抑制する と考え られる ｡
73
,
7 5
,
7 6)
ウサ ギ 上 頚交感神経節に お い て の ga rdn e r amin eと 類似の 化学構造 を持 つ 1 8- de -
m etbylga rdn e r a min eお よび alkaloid Iの 節 伝達の 抑制作用の 効力 における相違か ら
1 8位 の メ チ ル 基が ア ル コ ー ル 基に 置換する とそ の 抑制作用が顕 著 に減 弱す る の で18位
の メ チ ル 基の 存在が 節伝達の 抑制作用の 発現に 必 要と思 われ る ｡ また ウ サ ギ ､ ラ ッ ト
上頚交感神経節の 節伝達の 抑制作用 の 効力阜こお い て ga rdn ut in e と hydr o xyga rdrlu -
tin eの 問に 顕著な相違が 認 め られ た｡ すな わ ちga r血 ut in eの 18位の メ チ ル 基が ア ル
コ ー ル 基 に 置換した bydr o xygardnutine で は 神 経節の 節伝達の 抑制作用が 減弱し ､
ga rdn e
'
r amin eと 同様 に ga rdntltirl eの 18位の メ チ ル 基の存在が 節伝達の 抑制作用の 発
現 に必要と 思 わ れ る ｡
Ga rdn e rin e は ネ コ 上質交感神経節に お い て は節伝達の 抑制作用 は 認 め られ なか っ
たが ,.ウ サ ギ ､ ラ ッ ト上頚交感神経節に おいて は抑制作用が 認め ら れた の で ､ g
a rd - I
n e rin eゐ交感神経節 の 節伝達の 抑制作用発現 に お い て は種差が存在する と思 わ れ る o
他 の ア ル カ ロ イ ドと して hirs utin e､ c o mpo und V がラ ッ ト上頚交感神経節の 節伝
達を顕著に 抑制 した. Co mpo und Vに 関して は前記の どとく ク ラ
- レ 様作用が ある こ
とが考 え られ た の で ､ こ の 節伝達の 抑制作用発現 に はク ラ
ー レ様作用 が関与 してい る
と思 わ れ る ｡
こ れ ら の こ と か ら､･前記し たgardn e r a min e､ ga rdn erin e葡 よび h ir sdtineの 血庄
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降下作用の 発現に は交感神経節 の 節伝達抑制作用が 一 部関与して い る と考え られ る o
二 ､ 三 の ア ル カ ロ イ ドに お い て 動物 の 種差 なく 交感神経節 の 節伝達の 抑制作用が 認
め ら れた の で , 同様の 結果 が得 られ るか 否か を モ ル モ ッ トお よ びイ ヌ の 骨盤副交感神
経節標本 を用い 副交感 神経節 に お よぼす作用 を検 討した ｡ こ の こ と に関 し て は､ 二 ､
三 の 神経節遮 断薬 はあ る程度 に お い て 交感神経節 お よ び副交感 神経節 の 節伝達抑制の
63-65)
発現に お い て 選 択性が存在す る こ と が報告さ れて い る ｡
モ ル モ ッ ト骨盤副交感 神経節 に お い て ､ ga rdn e r amin e､ ga rdn e rin e､ ga rdn utin e､
h ir sut in eは ア セ チ ル コ リ ン に より起 こ さ れ る 勝朕収縮 に は影響せ ず､ 節前線維の 電
気刺激 に より起 こ され る 収締 を抑制し た の で ､ こ れ ら ア ル カ ロ イ ドは副交感神経節の
節伝達 を交感神経節と 同様 に 抑制す る と思 わ れ る ｡ こ の 抑 制 作用 の 効力は ga rdn e ト
a min eお よ び h ir sutin eが顕著で あ り C6 の 効力と 比較す ると は ぼ 1/2 程度で あ っ た ｡
こ の 効力比 は ウ サ ギ ､ ラ ッ ト 上敷交感神経節で 得 られ た 結 果と は ぼ 同程度 で あ っ た ｡
こ れら の こ と か ら ga rdn e r a min e お よ び birs utin eは 交感 神経節､ 副交感 神経節 の
差 異なく同程度 に節 伝達 の 抑制作用が 認 め ら れ た ｡
Ga rdn e r a min e､ b ir sut in e は D M P P により起こさ れ る勝耽収縮を顕著 に 抑制した
の で ､ 神経節伝達 の 抑制作用 の 発現 機序と して 神経節 に お け る nic otinic r ec epto r
の 抑制が 関 与 して い る と思 わ れ る ｡
さ ら に ､ ga rdn e r a min eおよびh ir s utin eの骨盤副交感神経節の 節伝達抑制作用 の 発
現機 序を 検討す る た め に , その 神経 節に お い て nic otinic r ecepto rお よ び m u軍C a ri-
nic r e c eptor の 存在 が 明確 に されて い る イ ヌ の 骨盤副交感神経節模本を用 い 検討した ｡
88 づ2)
Ga rdn e r amin e､ h ir s ulin e は ア セ チ ル コ リ ン に よ り起 こ さ れ る勝耽収縮に は影
g
響 を与え ない 用量 に お い て M cN - A - 3 4 3 によ り起 こされる収縮 に 影響を与え ずDM -
p p により 起 こ され る収縮を顕著 に 抑制 した ｡ 一 方 プ ロ カイ ン は ga rdn e r a min e､ h i-
r s utin eと 異な り ア セ チ ル コ リ ン に より 起 こ さ･れ る勝朕収縮 を軽度 に 抑制す る用量 に
お い て DM PP に よ り起 こ され る 収衛 に はあ ま り影響 を与え ずM ,c N - A - 34 3 により起
こさ れる 収縮 を顕著 に 抑制 した ｡
9卜103)
こ れ らの こ とか ら ､ ga rdn e r a min eお よ び b ir s ut in e は骨盤副交感神経節 に お い て
直接 的に勝朕平滑筋の 収縮機構 に は影響 を与え ず､ ま た 節後神経末端 に お け るア セ チ
ル コ リ ン の 遊 離機構 に も影響 を与え ず神経節 に お ける nic ot inic r e c epto rを 選 択 的
に 抑制 し神経節伝達 を抑制す,る こ とが 明ら か と な っ た｡ ま た こ の 作用発現機序 におい
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て gardn e r a min eお よ び h irs ut in eは その 作用様式が プ ロ カ イ ン と 異な るの で ､ 前記し
た どとく こ れ らア ル カ ロ イ ドの 局所麻酔作用が節伝達抑制作用発酪に 関与する可能性
は な い と 考え られ る ｡
ま た興味あ る こ と と して モ ル モ ッ ト骨盤副 交感神経節標本 に お い て ga rdn ut in e ､
hir slユt in e､ is orhyn chophyl.1in e が勝朕の 自発運動の 克進作用 を示した ことで ある｡
Hir s ntin eの この冗進作偶に は神経性 の 要因､ コ リ ン 作働性お よ び ア ド レ ナ リ ン 作働
性の 要因､ また ヒ ス タ ミ ン が 関係する要因が 関与する こ と ば考え に くく ､ 他 の 機序を
介し て 発現す ると 思わ れ る ｡ イ ヌ の 骨盤副交感神経節標本 に お い て bir s11tin eが 用量
依存的 に M c.N - A - 3 4 3 による勝朕収縮を増加 した こと ､ お よ び birs ut in eの 高用量
に よ り D M P に よ る勝耽収縮が低用量 に よる抑制程度 より減 弱 した こ主は , 上 記の
hir s utin eの 勝耽 平滑筋 へ の 直接作周が 関与し て い る と思 わ れ る ｡
こ れ ら の こと か ら ga rdn e r a min eお よ び b ir s ut in e は動物の 種差なく ､ 交感神経節
お よ び副交感神経節の 区別なく自律神経節に おい て 神経節 に お ける nic otinic r e c e-
pto r を主 と して 抑制す る こと に より神経節の 節伝達を抑制する こ とが 明らかとな っ た ｡
前記 した ごと く ､ ク ラ ー レ は神経節 に お ける nic otinic r e c epto rを抑制する こ とが
知られ ても)るの で ､
66
,
67)
ga rdn e r a min eお よ び hir s utin eの nic ol inic r e c eplo r を介
する 節伝達の 抑制 はク ラ - レ様作用 に よる か否か を検討し､ そ の 作用 の 選 択性を考察
した ｡
ク ラ ー レ様作用 の 検 討に お い て ga rdn e r a min eは筋肉刺激に よる筋 収縮 に は影響 せ
ず神経刺激 に よる 茄収 縮の み抑制した こ と か ら軽度の ク ラ ー レ療作用を持 っ と 思 われ
るが , しか し こ の 作用 の 効力はd - ツ ポクラ リ ン と比 較する と は ぼ 1/1 0 0 0と 非常に
弱く, 前記 し た 運 動失 調作用 は中枢性筋弛緩作用
●
に よる と思 わ れる ｡ ま た ､ 前記した
l
節伝達の 抑制 はク ラ ー レ様作用 に よ る可能性 は少い と思わ れ る ｡
Gardn e rin eは用量依存的に両刺激 に よる筋収縮を増強した こ と から ､ 前記した運 動失
調作用は 中枢性筋 弛緩作用 に基づ く と思 わ れ る｡ ま た平滑筋標本 に お い て 胃運 動の 元
進 作掩お よ び腸管内容物輸送 の 促進作用が認 め られ た こ と か ら考 え あわ すと ga rd -
ne rin eは 骨格筋 お よ び平滑茄の 飯収縮系 に お い て 収縮捉進作用 を発現 する こ と が 考
え られる ｡
Ga rdn utin e, h ir s utin e は初期 に お い て 両刺激 に よ る収縮 を増強 し､ 後徐々 に抑
制 し た こ と か ら ､ こ れ らア ル カ ロ イ ド は筋収縮系に おい て こ相性の 作用 着発現する と
- 6 5-
考 え られ る ｡
Co mpol 皿d V は顕著 に 両刺激に よる 筋収縮 を抑制 したの で , こ の 物質 は その 作用発
現 に はク ラ ー L/ 様作用 ある い は鹿収縮系 の 抑制作用が 関与する と思われ る｡
Hydr o xy ga rdn ut in e､ iso rhyn chophyl lin eに 関し て は顕著 な作用 は認 め られ なか
っ た ｡
C6 は神経刺激 に よ る筋収縮 の み を 一 過性 に 軽度 に抑制 した ことからク ラ ー レ様作用
峠非常に 弱く 神経節 へ の 作用 の 選 択性の 高さ が確 認さ れ た . ま た gardn e r a min eはC6
と 同様に 弱い ク ラ ー レ様作用を示 した こ と か ら､ 神経節 へ の 作用の 選 択性が明 らかと
な っ た ｡
- 6 6-
第4章 イ ン ド ー ル ア ルカ ロイ ドの血管
拡張作用に つ い て の検討
1
. 序 文
種々 薬理 作用 を検討 した イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 申で b ir sntin e が 比 較的顕著な
後肢動脈 ､ 冠 状動脈 ､ 脳動脈血管の 血管拡張作用 を示した ｡ ま た心 持数 に は あ ま り影
響を与 え な い 用 量 で ア コ ニ チ ン お よ びウ ア パ イ ン に よ り起 こ さ れる 不整脈 に お い て 抗
不 整脈作用 を示 した ｡ H ir s utin eは ラ ッ ト に お い て イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル に より起 こ さ
れる 血圧 降下お よ び 心樽 数増加 に影響 を与 えな か っ た の で 抗不 整脈作用 に はβ - ad -
r eno cepto rの 抑制作用 が関与 して い る可能性 は少い ｡ ま た 心持 数の 抑制作用も比 較的
軽度で あ っ た の で 心臓 の 直接的な抑制 に よる こ と も考え に くい ｡
こ れ ら の こ と か ら h ir sutin eの 血管拡張作用お よ び抗不整脈作用 の 発現機序と して
抗力 ル シ ウ ム 作用が期待さ れ るの で ,
10 4-106)
モ ル モ ッ ト摘出動脈模本 お よ び モ ル モ ッ ト
摘出脱分極 盲腸紐標本 を用 い h ir s utin eの 抗力 ル シ ウ ム 作用 を検討 した ｡
2
. 摘 出動脈 に お よ ぽす作用 の検討
2
.
1.
'
実験動物
モ ル モ ッ ト は市販の 体重350g前後の Ha rtley系雄性モ ル モ ッ トを使 用 したo
2.2. 実験方法
2. 2. 1. ノ ル エ ビネプ リ ン により起こ される収縮に対する 作用
マ グヌ ス 法 に よ り ､ 胸部大動脈を摘出 し､ 螺旋状 に 切り浴槽 に 懸 垂 した .
107
,
108)
# 養
液 に は Kr ebs bic a rbo n ate 液を用い , 95% 酸素(5 %炭酸 ガ ス) で 飽和 し､ 温度は37
± 1oC で お こ な っ た o ノ ル エ ビネ フ リ ン10
- 8
- 10
-3
M は c u m ulat iv e に投与 し たo こ の
時ノ ル J ピ ネ フ リ ン の 分解を 防止する た め に 酸化 防止剤と して 亜硫酸水素 ナ トリ ウ ム
O1 0 5 5/Lを栄養液 に 添加 した . 検体 はノ
.
ル エ ビネ フ リ ン 投与前 5 分に 投与 した o 標
準物質に は塩酸パ パ ベ リ ン を用 い た ｡
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2. 2. 2, KC I により起 こ さ れる収縮に対する作用
マ グヌ ス 法 に より ､ 胸部大動 脈を摘出 し､ 螺旋状 に 切り浴槽 に懸垂 し た ｡ 栄養液に
は Kr ebs b ic a rbonate 液 を用い ､ 95% 酸素 (5% 炭酸 ガス) で 飽和し ､ 温度は37± 1
o
c で お こ な っ た o K C1 5×10
-3
- 1 Mは cl皿 nlat ive に 投与し ､ 検体 は KCl 投与 前 5
分 に投与 し た ｡ 模準物質 に は塩酸 パ パ ベ リ ン を使用 した ｡
3
. 摘 出脱分極 盲腸紐 にお よ ぽす作用 の検討
3.1. 実 験動物
モ ル モ ッ トは市販 の 体重 3 5 0g 前後の Ha rtley 系雄性 モ ル モ ッ トを使用 した ｡
3. 2. 実験 方法
＋
マ グ ヌ ス 法 に よ り ､ 盲腸紐 を摘 出 し､ Ca
＋ ＋
- fr e e ･ h ighK の Lo cke R inge r の
栄 養液を用 い 脱分極 さ せ ､ こ れ に CaCl2 10
12
- 3 × 10
-2
ITM をc um ulative に 投与 し収
縮 させ ､ こ の 収衛 に お よ ぼす検体 の 作用 を調 べ た ｡ 栄養液は空気で 飽和 し､ 温度 は37
± 1o Cで お こ な っ た . 検体 はCaC12 投与前 5 分 に投与 した o Ca
＋＋
- fr e e･ highK
＋
の Lo cke R inge r栄 養液は実験 に は三 種類使用 した . すな わ ち(i)NaCl を KCl(1 5 9･ 6
ITM) で 置換し た Lo cke R inge r液､ (ii) NaCl を K NO3(1 59. 6rnM) で 置換 した
Lo cke Ringe r液 ､ (iii) NaCl を K2SO4(1 1 3. 血M) お よ びMgC12 を E D T A(0･ 1 血M
で 置 換した Lo cke R inge r液を使用 した ｡ こ れ ら栄養液 の 使用順 序と して ､ まず初 め
に(i)液 で 盲腸紐 を放置 し ､ 次 に(ii)液を用 い 盲腸紐 を十分弛緩さ せ ､ 後にtii) 液で 置
換し盲腸紐の to n eが 一 定 に な っ た 後に CaC12 を投与 し 盲腸 紐を収 締させ る , 最高収縮
が 得 られ た 後盲腸 紐 を洗浄する場 合は(iii) 液を 用 い , 執ii)液 で 置換し次の実験を お こ
な っ た ｡
1 09-11 3)
標準物質 に は塩酸 パ パ ベ リ ン を使用 した ｡
4
. 実験結果
4
.
1
.
摘 出動脈 に お よ ぽす作用 の 検討
4. 1. 1. ノ ル エ ビネ プ リ ン に より起 こ される収縮 に対する作用
Bir s ut in e 1 X 10
- 5
- 1 × 10
-4
M は ノ ル エ ビネ フ リ ン により起 こ さ れ る収縮 を用量依
存性 に 非競合的 に抑制 した . 一 方 パ パ ベ リ ン 3 ×10
- 6
- 3 × 10
-5
M は bir s ut in eと 同様
- 6 8-
に非競合的 に抑制 した ｡ こ の 抑制作用の 程度 は パ パ ベ リ ン の 方が bir s utin eよ り非常
に 強か っ た ｡ ま た これ らの 抑制作用 は新し い 栄養液に 交換す る こ と に よ り回復した ｡
本結 果を F ig. 32. に 示す｡
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4. 1. 2. K CJ により起 こ さ れる収縮に対する作用
flir sut in e 1.×1 0
-5
- 1 × 10
-4
M は KCl により起 こさ れ る収緒 を用 量 依存性 に抑制 し
た ｡ こ の 時の 用量 一 反応 曲線 は若干の 頭打 ち が発現 した が ､ 競合的抑制と み なされ た.
パ パ ベ リ ン 1 ×1 0
一 缶
- 3 × 10
15
M は用量依存性 に非競合的に 収繍 を抑制 した o こ れ らの
抑制作用 は新 しい 栄養液 に 交換する こ と に よ り 回復 した ｡ 本結果を F ig. 3 3. に 示す｡
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4 2. 摘 出脱 分 極盲腸紐 に お よ ぽす作用 の 検討
H ir sutin e3 ×1 0
r7
- 1 × 10
15
M は塩化 カ ル シ ウムに よ り起 こ さ れ る収縮を用量 依存
性 に 抑制し た ｡ こ の 時の 用量 一 反応 曲線は若干の 頭打ちが発現 した が ､ 競合 的抑制と
み なさ れ た . ま た 用量 を 3 ×10
-5
M 以 上 にすると非競合的な抑制が発現し た . 一 方 パ パ
ベ リ ン 3 × 10
-6
- 1 × 10
-5
M接収縮を用層依存性 に非競合的 に抑制 した . こ れ らの 抑制
作用 は新 しい 栄養液に 交換す る こと に よ り回復し た ｡ 本結 果を F ig. 3 4. に 示す｡
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- depola riz ed ta e nia c oli
ヽ
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5
. 考 察
摘出動 脈標本 に お い て hir s ut in e1 X IO
-5
- 1 × 10
-4
M はノ ル エ ビネ フ リ ン に よ り起
こ さ れる 収縮 を用量依存 性に 非競合的に 抑制 した が ､ KClに よ り起 こ さ れ る収縮 は用
量 依存性に 競合的 に 抑制 し た ｡ 一 方 パ パ ベ リ ン 3 ×10
1 6
- 3 × 10
-5
M は両収縮 を用量 依
存性 に非競合的 に抑制 し た ｡
H ir sutin eの こ れ ら の 抑制作用 に お い て ､ KClに よ り起 こさ れ る 収縮反応 の50%収
締を 抑制する抑制率 はノ ル エ ビネ フ リ ン に よ り起 こさ れ る最高収縮反 応を抑制する抑
制率 に比 較する と用量 依存性に 大 きくな っ た ｡ 一 方 パ パ ベ リ ン の こ れ ら の 抑制率 の 関
係は用量 依存 性に 小 さく な っ た ｡
114
,
115)
こ の 結果を F ig. 3 5. に 示すo
Co ntr(】ctlo ∩
ほ)
100
50
?
子壬
壬
i
壬 =
Cont｢ q ctlo n
ほ)
100
50
10
1 5 10
1 4 M
H i｢ s utln e
o : MQ Xlnl(コ1 c o ntrQ Ct lon induc ed byn o r epln ephrln e
● ; Appro xlm Qtely50完c o ntrQ Ct lo nindu c ed by KCl(SO 脚)
10
- 5 1O
1 4 M
PcIPQ V e rln e
F ig . 3 5. E f fe cts of h ir s utin e a nd papa v e rin e o n m a xim al c o ntr a ctio n
indu c ed by n o r epin ephrin e- a nd ap pr o xim ately 5 0冨 c o ntr a ctio n
indu c ed by･KC l(3 0mM) in is olated guin e apig a o rta
こ れら の こと か ら hir sut in eは パ パ ベ リ ン と比 較 して よ り選 択的に 外部 か ら細胞内
部 へ の カ ル シ ウ ム 透過機構部位 へ 作用 して い る と思わ れ る ｡
11 4-1 20)
一 方摘 出脱分極盲腸紐標本 に おい て ､ h ir s utin e 3 × 10
r7
- 1 × 10
-5
M は塩化カ ル シ ウ
ム に よ り起 こ さ れ る-収紡を用量 依存性 に 競合的 に抑制 し た｡ ,
こ の 抑制作用 は用量 を増
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加す ると 非競合 的な抑制作用 が発現し た . 一 方 パ パ ベ リ ン 3 × 10
-
6
- 1 × 1 0
15
M はこの
収縮 を用 量 依存性 に 非競合的 に抑制 した ｡
こ れ らの こ と は hir s utin e は パ パ ベ リ ン と比 較 して あ る用量 の 範囲 に お い て 外部か
ら細胞 内部 へ の カ ル シ ウ ム 透過機構を 直接的に 抑制 して い る と考え ら れ る ｡
･ 以 上 の こと か ら h ir s ut in eはペ パ ベ リ ン と 異な り比鮫的に ､ 選択 的に 外部か ら細胞
内郡 へ の カ ル シ ウ ム 透過機構を抑制する こ とが 認 め られ た ｡ 前記 した h ir sutin eの 血
管 拡張作用 お よ び抗不 整脈作用 の 発現 に は こ の カ ル シ ウ ム 括 抗作用 が 一 部関与 し て い
る と思 わ れ る ｡
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第5章 イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ドの 腸管吸収
に つ い て の検討
1
. 序 文
種 々 試験
.
した イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 中で h irsutin eが 一 部抗 か レ シ ウ ム作用に帰
因する , ま た β -
,
yohimbin eが α - adr e n o c epto rの 抑制 に帰因す る顕 著な 血 管 拡 張
作用 を示 した ｡ ア ル カ ロ イ ド の 血管拡 張作用 を含む 種 々薬理 作用 の 発現 は投 与方法 が
i.p. , S . C . ､i. Ⅴ . あ るい はi. a . 投与 で あ り ､ 臨床応用 に お い て 多く 使用 さ れ る投 与方法 ほ
経 口 投与 で ある こ とか ら､ 実際に hir sut in e ､ β- yohim bin eを 経 口 投 与 した場合 ど
の 程 度吸収さ れ るか は不 明で あ る ｡
現在 ､ ラ ッ ト､ ウサギを用 い ての in viv oおよびin vitroで の種々薬物の 消化管吸収 ある
い は血中濃度との 関係を検討した報告は多く ある 狐
1 2 21 B 9)その 際の 吸収さ れ た薬 物 の 測定
は化学的定量 操作を主 と したもの で あ る ｡ 一 方 , 血中の 薬物濃度 の 測定 に 生体臓 器ま
た は組織 の 反 応 を利用 す る こ と も ､ 特 に そ の 濃度が微量 な 場合に 行わ れ て い る ｡
これ ら の こ と か ら今回 は ､ 吸収 さ れた 薬物の 濃度 を定性 的 に 測定する方法 と して ､
同 一 個体 で の bio a s s ay 系を用 い る こ とを 考案し ､ 以 下の モ デ ル を作成 し実験を行 っ
た ｡
2
. 実 験 動 物
体重 1 0 kg前後 の 雌雄の 雑種犬 を使 用 し た ｡
3
. 実 験 方 法
イ ヌ を 用 い ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム 3 5mg/kgi. p. また ほ i. Ⅴ .投与の 麻酔下で ,
気管カ ニ ュ - レ を挿 入し ､ 人工 呼吸 の もと で ( 流量15neAg､ 速度 1.6 - 2 0凪/ m in)､
総額動脈よ り血圧 を電気血圧計で ま た心持 数を 瞬時心 博計 で そ れ ぞ れ測定 した ｡ 右側
大腿 静脈 に カ ニ ュ - レ を 挿入 し ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム 30 0uni t/ 軸i.Ⅴ. 投与 し , 後 1 時
間お きに 10 0u nit/代g 追加 した o 神経切断 し た左側大腿動脈の 中央 を結繋 し ､ その 心
臓側 にカ ニ ュ - レ を挿入し ､ 血流を 電磁血流計を介 して 後肢側 - 再度 カ ニ ュ - レ を 通 し
て 導入 した.｡ こ の 後肢の 体外 ル
ー プ へ 小腸 の 一 部 を循環 し てき た腸管膜 静脈血 を潜流
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ポ ン プを介 し て 一 定残量 で 潜流 した ｡ 検体 は腸管膜 静脈か ら 静脈血を 採取 して い る 部
分の 小腸 内 へ ゴ ム ゾ ン デ を介 して (以後 i . d ∴) 投与 した ｡ 検体投与後の 血 流変化お よ
び こ の 時の 全 身平均血圧 との 関係か ら末梢血管抵抗値 の変化 を調 べ た ｡ 血管拡張の 標
準物質 に は塩酸 パ パ ベ リ ン ､ 塩酸 ジ ル チ ア ゼ ム ､
方法 を Fig. 36. に 示す ｡
〟 Jf
ゝ
TestCαTpOLnds I1.d.
Test CoqD Q unds 三 i. v.
l】2
”
塩酸 ヨ ヒ ン ビ ン を使用 し た｡ 本実験
且1oo(IPre 55 Ur e
TrQ nS du ce r
Ve noL)S苫Iood)
Te st〔crTt)OLnds ;i. Q.
Ele ctr eo 9ne tic
FloydTe† (PTObe
33;
∠も
(F帥Or(】l Arでer181 B)b od)
Pe rfusIoT)
PurTD
F ig. 3 6. Sche m atic d iagr a m of pe rfu s ed hind - l imb a rte ry
b lo od f lo w pr epa r atio n in a n e stbetiz ed dogs
4 . 実 験 結 果
前記 ア ル カ ロ イ ドの 作用態 度を検討する に さきだ っ て こ の 実験方畠の 有用性 を調 べ
る目的で 二 ､ 三 の 血管拡張薬を 用 い て 実験条件の 検討 を行 な っ た ｡ 後肢動脈 へ 腸管静
脈血を港流す る こ と に よる 非生理 的状態 で の 後肢動脈血管の 時間経過 に よ る反応性の
変化を パ パ ベ リ ン i . a . 投与 の 血管拡張作用 を指標 と して ､ 1 時間 どと に 6 時間に お
よ び調 べ た o Fig ･ 37. に 示 した ど とく ノT
o
パ ベ リ ン 1 0 0, 3,0 0p9/
a nim al i
･
a
･ 投 与
に より起 こ され る血管抵抗値の 変化は ､ 6時間に わた っ て は ぽ
一 定 で ある こ とが認 め
1
られた ｡
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望
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I ll )
= ミ PロPCVe rlne300J)g/O nlLT701(I. Q. ) ( は- Ll - 6 )
V. 良. ; De c re os elJIVo sc u】o r触 sls tDT)亡e(‡)
F ig . 3 7. C hange s in de c r e a s ed v a s c ular r e sist an c e
indu c ed by papa v e上in e(i . a .) o n h ind- 1 i血b
a rte ry b lo od f lo w 土n a n e stbetまz ed dogs
薬物の 腸管吸収程度 と腸管血流量 との 関係 を比 較的吸収 程 度の 良 い ジ ル チ ア ゼ ム
を用 い 検討 し た ｡ 腸管膜 静脈血 を濯流す るに さき だ っ て潜流採取用 ポ リ エ チ レ ン 管を
挿入 する部位 の 腸管膿 静脈の 血涜 量 を測定 し ､ こ の 血 流量 の 平均値 (はぼ 9 0
- 1 8 0
mR/min) の 1/2 以 下 お よ び 1/2 以 上 (は ぽ 5 0- 6 0me/Tnin お よび 7 0- 8 0me/min)
の 潜流量 の 条件 で 潜流 し検 討 した ｡ F ig . 38. の 下図に 示 した ど とく ジ ル チ ア ゼ ム ､
1喝′掘g i. d. 投与 は港流量 が 1/2以 下 で は 後肢血流量 に は は と ん ど変化 が認 め られず
1/2以 上 で は顕 著な血流量 の 増加 作用が認 め ら れた ｡ こ の こ と か ら本薬 物の 場 合は ,
腸管膜静脈血 の 湾流量 は 全腸管膜静脈流量の 1/2以上 の 潜流量 で あ る こ とが 好 ま し
い と考え ら れ ､ 以 下す べ て の 実験 に お い て 潜流量 は腸管膜静脈 血流量 の 1/2 以 上 と
した ｡
ま た後肢血流量変化 と全身血圧変イヒとの 関連性を調 べ る目的の た め ジ ル チ ア ゼ ム 1
呪/
/たg , パ パ ベ リ ン 1 02W/kg i. d. 投与 に よ り血流量増加作 用が最高 に 達 し た後に起 こ
さ れる 全身血圧 の 最大 降下作用 とは ば等 し い 作 用 を示す様に ジ ル チ ア ゼ ム お よ び パ パ
ベ リ ン を持続的に i . Ⅵ 捜 与し , こ の 時の 血涜量 変化を検討 した ｡ ジ ル チ ア ゼ ム お よ
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び パ パ ベ リ ンを持続 的に i. Ⅵ 投与す ると血圧降下作用 に 同期 して 血流量 の 減少 作 用
が 認 め られ た ｡ 本結果 をFig. 3 8. の 上 図 に 示す ｡
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こ れ らの こ とか ら ､ ジ ル チ ア ゼ ム お よ び パ パ ベ リ ン の i . d. 投与 に より 起 こ さ れ る
血 流量 増加作用 は ､ こ れ ら の 薬物が 腸管で 吸収 され 直接 に 後肢血管に 作用 し て起 こ る
もの で あり ､ こ の 作用発現 に は血圧 変化 に よ る影響お よ び吸収 され た薬物が 全身を 一
度循環 し これ に より間接的 に影響す る と いう機序は少 なくと も第 一 義的 に は 関与 しな
い と考 え られ る ｡ しか し ､ こ の 増加量 に 多少 な りと も後者の 影響 (例え ば , 血圧降下
に伴 う こと に よる血流減少) が 関与する こ と はあ り得 ると思 わ れ る ｡
●
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ジ ル チ ア ゼ ム l､3 mg/kg i . d. 投与 に よ り作用発現時間が早く ､ 持続する血流 増加お
よ び血管抵抗値の 減少作用 が 認 め られ た . パ パ ベ リ ン 3､ l ong/伐g i ･ d･ 投 与 に より作
用発現時間が 比較的早い 血流 増加お よ び血管抵抗値 の 減少作用 が認 め られ た ｡ ジ ル チ
ァ ゼ ム 3 W/kg, パ パ ベ リ ン 1 0 W/kgi . d. 投与 に よ り徐々 に 血圧 が減少 し た が ､ こ れ
らの 血圧 降下 甲最大反応を 示す に か か る時間は血流増加作用が 最大と な っ た 時間より
遅中 っ た o こ れ ら の 結果 を F ig ･ 3 9 ‥ Fi･g ･ 40･ に 示す o
Hir s utin e 3 ､ 1 0m9/kg i . d. 投与に よ り徐 々 に作用 が 発現し ､ 比較 的持続する血流
増加作用 が 認 めら れ た ｡ こ の 時血圧 は徐 々 に軽度 に 減少 した が ､ こ の 血圧降下の 最大
反応は血流増加が 最大反応を 示 した後 に 徐 々 に 発現 した ｡ 血管抵抗値 は血洗お よび血
圧変化 よりも比較 的持続 し て減少を 示 した ｡
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β - yohim bin e O･3､ 1, 3呪′/瓦gの i ･d･ 投与に
.よ り徐 々 に 作用 が 発現 す る 比較 的 持
続する血流増加作用 が 用量依存 的に 認 め られ た ｡ こ の 時､ 血圧 は 1mg/k9 で は徐 々 に
軽度 に減少 したが , 3 呼/kg では徐々 に 増加する傾 向に あ っ た｡ 一 方心 韓数 ほ両用量
に お い て 徐々 に 増加を 示 した ｡ 血圧 変化 ほ血流増加作用が最大を示 した 後に 発萌 した ｡
血管抵抗値 は血涜 変化 お よ び血圧変化 より も比 較的持続 し て減少 を示 し た ｡
P- yoh imbin eの これ らの 作用 は同用量の ヨ ヒ ン ビ ン と比 較 して ほ ぼ 同程 度で あ っ
た . こ れ らの結 果を F ig . 41. ､ Fig . 42. に 示す .
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5. 考 察
ジ ル チ ア ゼ ム ､ パ パ ベ リ ン お よ び ヨ ヒ ン ビ ン を腸管内 - 投 与する と ､ 投与後全 身血
圧 に 影響が認 め′られ る前に 後肢 の 血流量増加 ､ 血管抵抗値の 威少が示 され た ｡ また ジ
ル チ ア ゼ ム ､ パ パ ベ リ ン の i .d. 投与 に より起 こ され る血圧 降下 と同程度の 血圧降下を
起 こさ せ る 様に 両薬物 を持続的に i ｡ Ⅵ 投与する と ､ 血流 は血圧 降下 と同期 して減少を
示 し ､ ま た血管抵抗値 は変動 しな い か ある い は軽度 の 増加を 示 した ｡ パ パ ベ リ ン の
i . a . 投 与 に よ る 血管抵抗値 は実験をと う して は ぽ 一 定で あ っ た の で 後肢血管 の 薬物
に 対 する反 応性 は は ぼ 一 定で あ ると思 わ れ る . ま た後肢血管 は下腸管膜神経 節か らの
交感神経お よび坐 骨神経 を切断 した の で この 後肢 に おける血管反応に ほ神経 を介 して
の 反射性の 影響 は除外 され る ｡
こ れ らの こ とを 考慮 する と ､ 今回の 実験結果 は次の よ うに解 釈で きる ｡
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ジ ル チ ア ゼ ム ､ パ パ ベ リ ンお よび ヨ ヒ ン ビ ン の i . a. 投与に よ り起 こ さ れ る血流増加､
血 管抵抗値減少 の 効果 は ､ 少な く と も生体が安 定 して い る実験 初期段階で は吸 収され
た これ らの 薬物が 直接に 後肢血 管 に作用 して 発 現させ た もの と考 え る の が最 も妥当 で
あ り ､ ま た こ の 実験方法 の 有用性が 認 め られ た o な お , 血圧変化が 出現 した後 の 血管
抵抗値の 変動に は ､ 吸収され た薬物の 後肢血 管 に 対する 直接 の 作用 と ､ そ れが 全身 に
分布 した後 に 後肢 血管 へ 与え る間接 的作用 (例 えば ､ 血圧依存 の 血 流変化 ､ お よび血
管 抵抗値変化) と の 両者 が 関与 して い る と考え られ る ｡
こ の 方法を用 い ､ h ir sut ine ､ β - yoh im bin e を i. d, 投 与す ると 後肢 の 血流 量 増
加 お よ び血管抵抗 値の 減少が 認 め られ た ｡ 南 ア ル カ ロ イ ドに よ り起 こ され る血流増加
作用 は , 作用 が最 高 に 達.した後徐々 に 血圧 降下作 用が発 現 した の で , 少な く と もそ の
時点ま で は血流増加 に 対 して 全身性作用 の 影響 は な い と思 わ れ る ｡ ま た南 ア ル カ ロ イ
ドに より起 こ され る 血流増加お よ び血管抵抗値の 減少作用 は パ パ ベ リ ン と比 較 して 徐
々 に発 現 した ｡ β - yob im bin e に 関 して は ､ その 血流増加 お よ び血管抵抗値の 減少作
用 の 様式に お い て ､ yoh im bin eと顕 著な差 が認 め られ なか っ た o
こ れ らの こ とか ら ､ h ir s utin eお よ び β- yohimbine は腸管内投与 に よ り徐 々 に 消
化 管で 吸収され る こ と が 明 らか と な っ た ｡
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第6章 総 括 お よ び 結 論
本邦産植物 より 得 られ た種 々の イ ン ド - ル ア ル カ ロ イ ドの 薬理試験 を行 い ､ さ ら に
そ の 中で 顕著 な薬理 作用 を示 したア ル カ ロ イ ドの 薬理 作用 の発現械序を 明 らか に し ､
そ の 臨床応用 へ の 可能性 お よび 臨床使用 に お ける 妥当性を考察.した ｡
Ga rdn e r a min e は種 差 なく ､ ま た 交感神経お よ び副交感神経節 の 区別 な く神経節伝
達 を抑制 し た ｡ こ の 作用 の 発現機序と して 主 に 神経節に お ける nic otinic r e c epto r
を 抑制す る こ と が 明らか とな っ た . ま た ga rdn e r a min e に は C6と同様に 弱い ク ラ - レ
様作用 を示したのみ で あ っ たの で ､ ga rdn e;a min eの 神経節に お ける作用の よ り高い選 択
性 が示唆されたo Ga rdner amin eの 神経節伝達の抑制作用の効力はC6と比 較 し弱く､持続
時間も短時間で あ っ たが ､ 二 ､三 の例 に おい て神経節伝達を完全に抑制し､ そ の後完全 に回復
し た こ とが特徴的 で あ っ た｡ また ga rdne r a min eの 神経節伝達の 抑制作用 が 化学構造の
類似 して い る alkaloid I ､ 1 8- de m ethylga rdn e r a min eに お い て 城頭した こ と は ､
gardn e r amin eの 化学構造が神経節に おい て の 作用 発現に 特異性が あ る こ と を示唆す
る と思 わ れ る｡
こ れ ら の こ とか ら gardne ramin e投与 に よ り発現する種 々 の 薬理 作用 ほ ､ 一 部
ga rdne r a min eの 自律神経節の 節伝達抑制作用 に
.
帰 因する と思 わ れる ｡ また､ ga rdn e-
r a min e は三 級塩基 で あ る ため中枢神経系 - の 影療 が 考 え ら れ る の で , ga r血 e r a-
m in e に よ る中枢抑制作用は ､ 一 つ の 可能性 と し て 中枢神経 の 神経伝達 を抑制 し発現
する こ と が考 え られ る ｡
H ir sutin e は交感神経および副交感神経節の 区別なく神経節伝 達を抑制したこ こ の 作用
の 発現機序 と して 主 に 神経節に お ける nicotinic r e c epto r を抑制す ることが 明らか
と な っ た ｡ ま た bir sutin e に は抗不整脈作用 , お よび作用効力 に お い て 若干の 臓器差
が あ っ た が ､ 血管拡張作用 が認 め られ た o こ の 作用 の 発現機序と して ､ 少 な くと も 一
部抗力 ル シ ウ ム 作用 が関与する ことが 明 らか と な っ た o 一 方 hir s ut in e の 神 経 節伝
達の 抑制作用 ､ 抗不 整脈作用 お よ び血管拡張作用 の 効力が b ir s utin e と 化 学 構 造 が
類似する hirsutein e お よびqihydr o c o ryn a nthein e に お い て 滅弱 L たこ と は ､ hir su-
tin e の 化学構造 が これ らの 作用発現 に特異性が あ る こ と を示唆する と 思わ れ る ｡_
こ れ らの こ とか ら h ir sutin e投与に よ り発現す る種 々 薬理 作用は 一 部 hir s u
'
t ine
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の 自律神経節 の節伝達抑制作用 ､ お よび抗力 ル シ ウ ム 作用 に帰 掬す ると 思われ る o
Hir sutin eもその化学構造におい て 中枢神経 - の 作用が十分期待さ れ る の で , bir su
-
tirleに よ る中枢抑制作 馴 こは中枢神経の 神経伝達 の抑制作用 が 関与する こ と が
一 つ
の 可能性 と して 考え られ る ｡
こ れ らの 作用 以外の 薬理作用 と し て ､ hirsutine が陳舵平滑筋 の 収縮を 一 過 性に 克
進 させ た こ と ､ 骨格筋収縮を 初 掛 こお い て は 一 過 性 に克 進さ せ後徐 々 に抑制 した こ と
が 特徴 あ る こ と で あ っ た ｡ こ の 作問 の 発現機 序と し て ､ bir s ut in eほ直接 に 平滑筋 お
よ び骨格筋の 収縮機構 に 作用 して , 初期に 克進 させ 後室々 に 抑制作用 を発 現する と考
え られ る ｡ ま た , b ir s tl ine の 消化管か らの 吸収 の 妥当性 が明 らか に され た 0
β- yoh irnbin e は後肢 血管を顕著 に拡 張 した o こ の作 用の 発 現機序 と し て α
- adre -
n o c epto rの 抑制が 関与す る こ とが 明ら か と な っ た ｡ こ の こ とか らβ
- yoh imbin e投与
に より起 こ され る 体温 降下作用 お よ び血圧 降下 作用 は ､ 主と し て α
- adr e n o c epto rの
抑制 に よる末梢血管の 拡張作用 に帰転する と 思 わ れ る Q
一 方 ､ β - yohim bin e は顕著
な 中枢抑制作用 を 示 した こ とか ら ､ β - yoh i皿 bine の 薬理 作用 の 発現 に は 末梢 に お い
て の α - adr en ocepto rの 抑制お よ び 中枢神経 を介す る作周 機序が 関与す る と考 えられ
る ｡ また β- yOhimbin e の 薬理作用 の 効力は ヨ ヒ ン ビ ン と 比較 して は ぼ 同 程度で あ っ
た o さ らに ､ β - yOhimb･in eの 消化管か ら の 吸収 の 妥当性 が ヨ ヒ ン ビ ン と同様 明 ら か
に さ れ た ｡
以 上 の こ と か ら ､ 本研究 に お い て 本邦産植物 に含有 され る数種 の イ ン ド
ー ル ア ル 中
ロ イ ドの 特徴 ある 薬理 的性質を解明する こ とが で きた ｡
ま た ､ こ れ らア ル カ ロ イ ドに は現在医療 に お い て , あ る い は薬理 的に 使用 され て い
る薬 物と比較 して 効力的 に もは ぼ 同程度 の 薬理 活性を示 した もの も存在 した ｡
ま た , カ ギカ ズ ラ (釣 藤鈎)の 臨床使用 に お ける治療効果に 対 して h i
'
r s ut in e の関与
が 薬理 的に 示唆さ れた o 一 方 ､ rhyn chophylline に 関する報 乱
20)
ぉ よび rhyn cho -
phyll in eと iso rhyndlOp吋11 ine に 関 して の 本研究 の結果 か ら ､ 南 ア ル カ ロ イ ド の 治
療 効果 に 溶 ける関与 もま た示唆さ れ た ｡
さ らに ､ ga rdn er amin eお よ び β - yoh im b in e に つ い て の 特徴 あ る薬 理的性質 は､ そ
の 薬理 活性を 医薬品 と して ､ ま た薬理 的 to olと して の 活性 へ と発展さ せ るた めの 基礎
と考え られ る ｡
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掲 載 雑 誌 日 韓
”
第 1 章お よ び第 2 章 ､ 中枢作周の 検討の 内容 は ､ 薬誌, 9 1, 997- 1 00 3(19 71) に
下記表題 で 掲載さ れ た もの で ある ｡
Ga rdn e ria ア ル カ ロ イ ドの 薬理 学的研究 ( 第1 報) 中枢作用
第 2 章, 末梢作用の 検討の 内容は ､ 薬誌､ g2､ 1 540- 1 54 6(19 72) に 下記表題で
掲載 され た もの で ある ｡
Ga rdn e ria ア ル カ ロ イ ドの 薬理学的研 究 ( 第2 報) 末梢作用 ( 循環器系 ､ 消化器
系に お よぼ す作用)
第3 章､ 局 所麻酔作用 の 検討､ お よび モ ル モ ッ ト骨盤 神経節伝達 に お よぼ す作用 の
内容 は ､ Chem . Pharm . Bull. , 27､ 1 06 9- 1 074(1 979)に 下記表題 で 掲載さ れた も
の で ある ｡
E ffe cts of lndole Al kaloids fr o m Ga rdn e ria n u tan s SI X)a. et ZtI O O. a nd
/
'
Un 6aria rhyn 6hophylla MIQ. on a Guin e aPig Urin a ry B lad de r Pr epa r atio n
in's i tu
第 3 章, ネ コ 上頚神経節伝達に お よぼす作用の 内容 は､ 千葉医会誌 に 下記 表題 で 投
稿 中で あるo
本邦 産植物ホ ウ ラ イ カ ズ ラ の イ ン ド ー ル 系 ア ル カ ロ イ ド-ga rdn e r a mi.n eお よび
gardn erin e の ネ コ 上 頚交感神経節 に およぼ す作用
第 3 章､ ウ サ ギ お よ びラ ッ ト上 野神経節伝達に お よ ぼす作用の 内容 は , Che m .
Pha r m. Bull. ､ 22､ 1 372- 137 7(1974)､ ibid. 26､ 48 - 52 (1 978) に 下記表題
で 掲載され た もの で あ る ｡
Ga nglio n B lo ck ing Effe ct of lndole Al kaloids c o ntain ed in U n c a ria
Ge n u s a nd A珊 S On ia Ge n u s a nd Related Synthetic Co mpo u nds onthe Rat
Supe rio r Ce rvical Ga nglio n in S itu
- 86 -
E ffe ct of Ga rdn e ria Alkaloids o n Ga nglionic Tr a n smis sio n in the
R
･
ab b itand Rat Supe rio rCe rvic al Ga ngl-ia in S itu
第 3 章､ イ ヌ 骨盤神経節伝達 に お よぼす作用 の 内容 は､ Japa n. ∫. P ha r m a c ol. ､ 33､
(19 83) に 下記 表題 で 掲載予定 で ある ｡
SITE OF T H EGA NGL IO N B LO CK ING･ A CT ION OF GA R DNE R A M ト
N E A N D H IRS UT I N E IN T H EDO G U R INA R Y B L A D DE R in S itu
P R EP A R A T ION
第 3 章､ 神経厳接 合部 に およ ぼす作用 の 検討の 内容 は､ Cbem . P ha r m. Bull. ､ 24､ /
211- 21 4(19 76) に 下記表題 で 掲載さ れ た もの で ある ｡
Efe ct of Indole A lkaloids fr o m Ga rdn e ria Ge n u s and Un oaria Gen us o n
Ne u r o Ⅲ u s c ula r Tr a n smis
l
sio n in the Rat L imb in Situ
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